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|@RESUMEN 

NUEVOS COMPUESTOS ANTAGONI STAS DE INTEGRINAS ALFA . _ _ v flug aale _ 

La presente invencidn Be refiere a nuevos coinpueatos de f6mula I y sua sales, 
solvates y prodrogas, en donde los signif icados de los distintos *« tlt ^~ «~ 
como se indicaxf en la parte descriptiva. Estos compuestos son Utiles como 
antagonistas de integrinas alf a 




Nuevos compuestos antagonistas de integrinas cu- 

Sector de la tecnica al nue se refie re la 8nvenci6n. 

La presente invencion se refiere a una nueva serie de compuestos 
antagonistas de integrinas 04, asf como a un procedimiento para su preparacion, 
5 a las composiciones farmaceuticas que contienen estos compuestos y a su uso 

en medicina. 

Estado de la tecnica relativo a la invencion. 

La adhesion celular es un proceso a traves del cual las celulas se unen 
bien a otras celulas o bien a matriz extracelular a traves de un ligando 

10 extracelular. La union celula-ligando extraocular desencadena a su vez diversos 
procesos relacionados con la transducci6n de senal, el ciclo celular y la apoptosis, 
los cuales se hallan implicados en procesos de gran relevancia fisiologica. Asf, la 
adhesion celular intervene en procesos como el desarrollo embrionario, la 
angiogenesis o la agregacion plaquetaria y esta implicada tambien en procesos 

15 patologicos, como son la inflamacibn y la metastasis. 

Las interacciones celula-celula y cCula-matriz extracelular estan mediadas 
por distintas familias de moleculas entre las que se hallan las integrinas. Las 
integrinas son receptores heterodimericos que se encuentran anclados en la 
membrana celular y que constan de una subunidad a y de una subunidad p. 

20 Hasta el momento se han identificado 16 subunidades a (ai-i 0 , a-L, a-M, a-X, a- 
llb, a-V y a-E) y 8 subunidades p (Pi- 8 ), que dan lugar a 24 combinaciones fijas de 
integrinas. La subunidad cu se combina exclusivamente con ias subunidades Pi y 
pV dando lugar a las integrinas «4pi (tambien llamada Very Late Antigen 4, VLA-4, 
- o CD49d/CD29) y 04^7 (o Lymphocyte Peyer's patch cellular Adhesion Molecule, : 

25 LPAM-1). : 
La integrina oup! se expresa en aito grado en leucocitos mononucleares, : 
mastocitos, macrofagos, basofilos y eosinofilos, asf como en neutrofilos aunque j 
con un nivel de funcionalidad bajo. La integrina oupV se expresa solo en algunos 
tipos linfocitarios. La integrina a 4 Pi se une a VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 

30 Molecule-1), que es una proteina de membrana de celulas endoteliales inducible 
por citocinas proinflamatorias, a traves de la secuencia Gln-lle-Asp-Ser. Tambien 
se une a la secuencia Leu-Asp-Val del segmento CS-1 de la fibronectina, una 
mctecuSs .Tr-fnr i-:aLcMl;. La !ntcpri~- .••.«>• uns •■. U 
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inmunoglobulina constitutiva MadCAM (Mucosal addressing Cell Adhesion 
Molecule) y es responsable de la atraccion de linfocitos a los nodulos linfocitarios 
intestinales y mesentericos. 

Las integrinas 04, a traves de su union a los ligandos mencionados, estan 

5 implicadas en numerosos procesos patol6gicos de adhesion celular tales como el 
asma, la esclerosis multiple, la artritis reumatoidea y la enfermedad inflamatoria 
intestinal, entre otros. Los compuestos que antagonicen la accion de estas 
integrinas podrian ser por tanto de utilidad en el tratamiento o prevention de 
dichas patologias. La presente invencion describe nuevos compuestos con 

10 actividad antagonista frente a integrinas ou. 
Explication rte la invenci6n. 

Un aspecto de la presente invencion son los nuevos compuestos de 
f6rmula general I: 



R 1 representa -S0 2 R 2 , -COR 2 o -CH 2 R 3 ; 

r 2 representa Ci- 8 alquilo, C 2 . 8 alquenilo o C 2 . 8 alquinilo, los cuales pueden 
estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R a , o bien R 2 representa 
Cy, Cyd-4 alquilo, CyC 2 . 4 alquenilo o CyC 2 . 4 alquinilo, donde los grupos Cy 
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos R b ; 

R 3 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo, C 2 . 8 alquenilo o C 2 . 8 alquinilo, donde 
los grupos Ci- 8 alquilo, C 2 . 8 alquenilo y C 2 . 8 alquinilo pueden estar opcionalmente 
sustituidos por uno o mas grupos R°, o bien R 3 representa Cy o CyCi. 4 alquilo, 
donde los grupos Cy pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas 
grupos seleccionados de entre R° y R d ; 

cada R 4 representa independientemente hidrogeno, Ci- 8 alquilo 
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donde: 



4 ^ 

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R°, Cy o Cyd-4 alquilo, donde los 
grupos Cy pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos 
seleccionados de entre R c y R d ; 

W representa -CR 4 R 4 - cuando R 1 es -SO z R 2 o -COR 2 , o bien W representa 

5 -CO- cuando R 1 es -CH 2 R 3 ; 

Z representa -CO- o -CS-; 

E representa -COOR 6 , -CONR 7 R 8 o 5-tetrazolilo; 

X representa -CH 2 -, -NR 5 - o -O-; 

cada R 5 representa independientemente hidr6geno o C1-4 alquilo; 
10 R 6 representa hidrogeno, d-a alquilo, C3-7 cicloalquilo o arilo, donde el 

grupo C1-8 alquilo puede estar opcionalmente sustituido por un grupo 
seleccionado de entre C 3 . 7 cicloalquilo, arilo, -OR 9 , -OCOR d , -OCOOR d , -COOR 9 y 
-NHCOR 9 ; 

R 7 representa hidrogeno, d-a alquilo, C3-7 cicloalquilo, arilo o -S0 2 R d , 
15 donde el grupo Ci- 8 alquilo puede estar opcionalmente sustituido por un grupo C 3 . 7 
cicloalquilo, arilo, -S0 2 R d , -COOR 9 o -COR d ; 
R 8 representa hidrogeno o Ci- 8 alquilo; 

o bien R 7 y R 8 , junto con el atomo de nitrogeno al que estan enlazados, 
pueden estar unidos formando un ciclo Het 1 ; 
20 A representa C3.7 cicloalquilo o Het 1 , los cuales pueden estar 

opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de entre oxo, Ci- 8 
alquilo y Ci- 8 haloalquilo; 

L representa -(CR 9 R 9 ) n -l 

cada R 9 representa independientemente hidrogeno o C1.4 alquilo; 

25 B representa: 

i) C3-7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 , los cuales pueden estar opcionalmente 
sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 0 bien 

ii) un grupo seleccionado de entre: -COR e , -NR f R f , -OR f , -SR f , -S(0) p R e , 
30 -CONRW, -NR f COR e , -NR f CONR f R f , -NR f CSNR f R f , -NR f COOR e , -OCOR 8 , 

-OCONR f R ( , -NR f S0 2 R e y -S0 2 NR f R f ; 
m representa 0 o 1 ; 
n representa 1 , 2, 3 o 4: 



cada R a representa independientemente halogeno, -COR d , -OR 9 , -NR 9 R 9 , 
-COOR 9 , -OCOR d , -CONR 9 R 9 , -NR 9 COR d , -OCONR 9 R 9 o -NR 9 COOR d ; 

cada R b representa independientemente un grupo R a , -N0 2 , -SR 9 , -S(0) p R d 
o Ci- 8 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R c ; 

cada R c representa halogeno, -OR h o -NR h R h ; 

cada R d representa independientemente Ci-8 alquilo, C3.7 cicloalquilo o 
arilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos R°; 

cada R e representa independientemente C^a alquilo, C2-8 alquenilo o C 2 ^ 
alquinilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas 
grupos R a , o bien R e representa Cy o CyCi-4 alquilo, donde los grupos Cy pueden 
estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de entre oxo 
yR b ; 

cada R f representa independientemente hidrogeno o cualquiera de los 
significados descritos para R e ; 

o bien dos grupos R f situados sobre el mismo atomo de nitr6geno. pueden 
estar unidos entre sf completando un ciclo Het 1 ; 

cada R 9 representa independientemente hidrogeno o cualquiera de los 
significados descritos para R d ; 

o bien dos grupos R 9 situados sobre el mismo atomo de nitrogeno pueden 
estar unidos entre sf completando un ciclo Het 1 ; 

cada R h representa independientemente hidrogeno, Ci- 8 alquilo, C3-7 
cicloalquilo o arilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o 
mas atomos de halogeno; 

Cy representa arilo, C3-7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 ; 

arilo en las definiciones anteriores representa fenilo o naftilo; 

C3.7 cicloalquilo en las definiciones anteriores representa ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; 

Het 1 en las definiciones anteriores representa cualquier ciclo saturado o 
insaturado no aromatico, monociclico y de 5 a 7 miembros que contiene de uno a 
cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, que puede estar 
opcionalmente fusionado a un arilo o a un ciclo Het 2 y que sea estable y obtenible 

por sintesis qufmica; 

Het 2 en las definiciones anteriores representa cualquier ciclo aromatico 
monociclico de 5 a 7 miembros o bicfclico de 9 a 11 miembros que contiene de 
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uno a cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S y que sea estable y 

obtenible por sfntesis qufmica. 

Se incluyen tambien en la presente invencion las sales de adicion de los 
compuestos de la invencion asf como sus solvates y prodrogas. 
5 Algunos compuestos de formula I pueden poseer centres quirales, los 

cuales pueden dar lugar a diversos estereoisomeros. Son objeto de la presente 
invencion cada uno de los estereoisomeros individuates asf como sus mezclas. 
Asimismo, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden presentar 
isomerfa cis/trans. Son objeto de la presente invencion cada uno de los is6meros 
10 geometricos asf como sus mezclas. 

Otro aspecto de la presente invencion son las composiciones 
farmaceuticas que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de 
formula I o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo y uno o mas 
excipientes farmaceuticamente aceptables. 
15 Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de 

formula I o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de 
enfermedades mediadas por las integrinas 04. 

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de 
20 formula I o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento 0 prevencion de 
enfermedades inflamatorias, inmunes y/o autoinmunes. En una realizaci6n 
preferida, dichas enfermedades son el asma, la rinitis alergica, la dermatitis 
alergica, la conjuntivitis alergica, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, la 
25 psoriasis, la diabetes, la enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo la 
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, el rechazo de transplanted la 
encefalomielitis, la hepatitis, la bronquitis, el eczema pulmonar, la vasculitis, la 
aterosclerosis y procesos inflamatorios que son consecuencia del tratamiento de 
revascularizacion de vasos sanguineos. 
30 Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de 

formula i o una sal o solvate farmaceuticamente aceptable dei mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento 0 prevencion de procesos 
degenerative* nomo la enfermedad de Alzheimer y la artrosls. 
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Otro aspecto de la presente invention es el uso de un compuesto de 
fbrmula I o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevention de metastasis 
tumorales. 

Otro aspecto de la presente invention es el uso de un compuesto de 
fdrmula I o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o la prevention de procesos 
de isquemia y reperfusion incluyendo los sfndromes coronarios agudos y los 
accidentes cerebrovasculares. 

Otro aspecto de la presente invention es un procedimiento para la 
preparation de los compuestos de formula I, caracterizado porque comprende: 
(a) cuando en un compuesto de formula I X representa -NR 5 -, hacer reaccionar 
una amina de formula II con un acido de formula III 



NHR 



II III 

15 donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito; 



o 



(b) cuando en un compuesto de formula I X representa -0-, hacer reaccionar un 
alcohol de formula IV con un acido de formula III 



R 4 R 4 



ii R L 

R ^OH 

IV iii 

20 donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito; 



o 



(c) cuando en un compuesto de formula I X representa -CH 2 - y el ciclo A esta 
unido al carbonilo a traves de un atomo de nitrbgeno, hacer reaccionar un acido 
de formula V con una amina de formula VI 
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R 4 R 4 4 

7" — wm n 




HN A 4 — L — B 



CT OH 

V VI 



donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito; 



o 



(d) cuando en un compuesto de formula I X representa -NR 5 - y el ciclo A esta 
unido al carbonilo a traves de un atomo de nitrdgeno, hacer reaccionar una amina 
de formula II previamente activada con un agente activante apropiado para la 
formacion de ureas, con una amina de ftfrmula VI 

4 R 4 R 4 4 

I, R I 

R NHR 5 

II vi 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
o bien hacer" reaccionar una amina de formula VI previamente activada con un 
agente activante apropiado para la formacion de ureas, con una amina de fdrmula 
II, o bien transformar una amina de fdrmula II en su correspondiente isocianato y 
reaccionar este con una amina de formula VI; o 

(e) cuando en un compuesto de formula I X representa -O- y el ciclo A esta unido 
al carbonilo a traves de un atomo de nitrogeno, hacer reaccionar un alcohol de 
f6rmula IV previamente activado con un agente activante apropiado para la 
formaci6n de carbamatos, con una amina de formula VI 



R 4 R 4 



« 4 vJ L r4 n a 



"OH 

IV vi 
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(f) cuando en un compuesto de formula I Z representa CO, hacer reaccionar un 
acido de f6rmula VII con una amina de fdrmula XVII 

R 5 




VII XVII 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, E, X, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito; 

5 o 

(g) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de f6rmula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un compuesto 
de f6rmula I con un acido o con una base para dar la correspondiente sal de 

10 adicion. 

En las definiciones anteriores, el termino C1-4 o Ci^ alquilo como grupo o 
parte de un grupo, significa un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 
a 4 o de 1 a 8 atomos de carbono, respectivamente. Ejemplos incluyen entre otros 
los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, 

15 pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo. 

Un grupo C 2 -4 o C 2 -s alquenilo significa una cadena alqui'lica lineal o 
ramificada que contiene de2a4ode2a8 atomos de carbono, respectivamente, 
y que ademas contiene uno o mas dobles enlaces. Ejemplos incluyen entre otros 
los grupos etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3- 

20 butenilo, 1 ,3-butadienilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1- 
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 6-heptenilo o 7-octenilo. 

Un grupo C 2 -4 o C 2 -8 alquinilo significa una cadena alqui'lica lineal o 
ramificada que contiene de2a4ode2a8 atomos de carbono, respectivamente, 
y que ademas contiene uno o mas triples enlaces. Ejemplos incluyen los grupos 

25 etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, 3- 
pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 6-heptinilo o 7- 
octinilo. 

Un radical halogeno o su abreviatura halo significa fluoro, cloro, bromo o 
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iodo. 




Un grupo oxo significa un grupo carbonilo (-CO-). 

Un grupo Ci- 8 haloalquilo significa un grupo resultante de la sustitucion de 
uno o mas atomos de hidrogeno de un grupo Cw alquilo por uno o mas atomos 
de hal6geno (es decir, fluoro, cloro, bromo o iodo), que pueden ser iguales o 
diferentes. Ejemplos incluyen trifluorometilo, fluorometilo, 1-cloroetilo, 2-cloroetilo, 
1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-bromoetilo, 2-iodoetilo, pentafluoroetilo, 3- 
fluoropropilo, 3-cloropropilo, 2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3- 
pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4-fluorobutilo, nonafluorobutilo, 5- 
fluoropentilo, 6-fluorohexilo, 7-fluoroheptilo y 8-fluorooctilo. 

Un grupo Cy significa arilo, C 3 - 7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 , los cuales pueden 
estar opcionalmente sustituidos segun se indica en la fdrmula general y donde 
dichos posibles sustituyentes pueden estar en cualquier posicion disponible del 
grupo Cy. 

El termino arilo, como grupo o como parte de un grupo, significa fenilo o 

naftilo. 

Cs-t cicloalquilo, como grupo o como parte de un grupo, representa 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. 

El termino Het 1 , como grupo o como parte de un grupo, significa cualquier 
ciclo saturado o insaturado no aromatico, monociclico y de 5 a 7 miembros, que 
contenga de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S. Dicho 
ciclo puede estar unido al resto de la molecula a traves de un atomo de carbono o 
nitrogeno y puede estar opcionalmente fusionado a un arilo o a un grupo Het 2 y 
debe ser estable y obtenible por sfntesis qufmica. Ejemplos de heterociclos Het 1 
incluyen piperidina, piperazina, pirrolidina, pirazolidina, imidazolidina, morfolina, 
dioxano, tiazolidina, isotiazolidina, oxazolidina e isoxazolidina. 

El termino Het 2 , como grupo o como parte de un grupo, significa cualquier 
ciclo aromatico monocfclico de 5 a 7 miembros o bicfciico de 9 a 1 1 miembros que 
contenga de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S y que 
sea estable y obtenible por sfntesis qufmica. Ejemplos de heterociclos aromaticos 
monociclicos incluyen tiofeno, furano, pirrol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, 
imidazol, pirazol, triazol, 1 ,3,4-oxadiazol, 1 ,3,4-tiadiazol, 1 ,2,4-oxadiazol, 1,2,4- 
tiadiazo!. piridina, pirazina, pirimidina y piridszina. Ejemplos dc grupas h&teroarilo 
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benzotiofeno, benzotiazol, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinazolina, 
quinoxalina, cinolina, naftiridina, indazol, imidazopiridina, imidazopirimidina, 
imidazopirazina, imidazopiridazina, pirazolopirazina, pirazolopiridina y 
pirazolopirimidina. 

Un grupo CyCi- 4 alquilo significa un grupo resultante de la sustitucion de un 
atomo de hidrbgeno de un grupo C1-4 alquilo por un Cy definido anteriormente, es 
decir por un grupo arilo, C3-7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 . Ejemplos incluyen entre 
otros los grupos bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 2-piridilmetilo, 3-plridilmetilo, 4- 
piridilmetilo, 1-piperidilmetilo, 2-piperidilmetilo, 3-piperidilmetilo, 4-piperidilmetilo, 
1-(piperazin-1-il)etilo, 2-(piperazin-1 -il)etilo, ciclohexilmetilo, 1-ciclohexiletilo y 2- 
ciclohexiletilo. 

Un grupo CyC 2 -4 alquenilo significa un grupo resultante de la sustitucion de 
un atomo de hidr6geno de un grupo C 2 -4 alquenilo por un Cy, es decir por un 
grupo arilo, C3.7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 . Ejemplos incluyen entre otros los grupos 
1-feniletenilo, 2-feniletenilo, 2-(piridin-2-il)etenilo, 2-(piridin-3-il)etenilo y 2-(piridin- 
4-il)etenilo. 

Un grupo CyC 2 -4 alquinilo significa un grupo resultante de la sustitucion de 
un atomo de hidr6geno de un grupo C 2 -4 alquinilo por un Cy, es decir por un grupo 
arilo, C3-7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 . Ejemplos incluyen entre otros los grupos 
feniletinilo, 3-(piridin-2-il)propan-2-inilo, 3-(piridin-3-il)propan-2-inilo y 3-(piridin-4- 
il)propan-4-inilo. 

La expresion "sustituido por uno o mas" significa la posibilidad de un grupo 
de estar sustituido por uno o mas, preferiblemente por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, 
siempre que dicho grupo disponga de 1, 2, 3 o 4 posiciones susceptibles de ser 
sustituidas. 

Aunque la presente invencion incluye todos los compuestos arriba 
mencionados, son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo R 1 

representa -S0 2 R 2 . 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 
R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b . 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 

R 4 representa hidr6geno. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de fbrmula I donde el grupo 

R 5 representa hidr6geno. 
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Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 
W representa un grupo -CR 4 R 4 -, preferiblemente -CH 2 -. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 

Z representa -CO-. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 

E representa -COOH. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde m 

representa 1 . 

Otro grupo preferido de compuestos de formula I son aquellos donde el 

10 grupo X representa -NH-. 

Otro grupo preferido de compuestos de fdrmula I son aquellos donde el 

grupo X representa -CH 2 -. 

Otro grupo preferido de compuestos de formula I son aquellos donde el 

grupo X representa -O-. 
15 " Tambien son preferidos aquellos compuestos de f6rmula I donde el grupo 

A representa piperidina o piperazina. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de f6rmula I donde el grupo 

L representa metileno o etileno. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 
20 B representa imidazopiridina opcionalmente sustituida por uno o mas grupos 
seleccionados de entre oxo, R b y Cy opcionalmente sustituido por uno o mas 
grupos R b . 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 
B representa un grupo -OCONRW, donde los grupos R f estan preferiblemente 
25 unidos entre si completando un ciclo Het 1 . 

De acuerdo con lo anterior, una realizacion preferida de la presente 
invenci6n son los compuestos de formula I donde: 
R 1 representa -S0 2 R 2 ; 
W representa -CR 4 R 4 -; 
30 Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
m representa 1 ; 

,. r 2 p. 5 >r A L \f B ifenen el s»p,nincado sn^nomi^nte desanio. 



f6rmula I donde: 

R 1 represents -SO2R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
R 4 representa hidrogeno; 
5 R 5 representa hidr6geno; 

W representa -CH 2 -; 
Z representa -CO-; 
E representa -COOH; 
m representa 1 ; 

10 y X, A, L y B tienen el significado anteriormente descrito. 

Otra realization preferida de la presente invencion son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -SO2R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
15 R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH2-; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
20 m representa 1 ; 

X representa -NH-; 

y A, L y B tienen el significado anteriormente descrito. 
Otra realization preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 
25 R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 
R 5 representa hidrogeno; 
W representa -CH 2 -; 
30 Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
m representa 1 ; 
X representa -CH 2 -; 

y A, L y B tienen el significado anteriormente descrito. 
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Otra realizaci6n preferida de la presente invencion son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustltuido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1; 

X representa -O-; 

y A, L y B tienen el signlficado anteriormente descrito. 

Otra realizacion preferida de la presente invencidn son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustltuido por uno o mas grupos R ; 

R 4 representa hidr6geno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH2-; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1 ; 

X representa -NH-; 

A representa piperidina o piperazina; 

y L y B tienen el significado anteriormente descrito. 

Otra realizacion preferida de la presente invenci6n son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustltuido por uno o mas grupos R b ; 
R 4 representa hidrogeno; 
R 5 representa hidrogeno; 
W representa -CH 2 -; 

Z represents. -CO-; 
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m representa 1; 
X representa -CH 2 -; 
A representa piperidina o piperazina; 
y L y B tienen el significado anteriormente descrito. 
5 Otra realization preferida de la presente invention son los compuestos de 

f6rmula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrdgeno; 
10 R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1 ; 
15 X representa -O-; 

A representa piperidina o piperazina; 

y L y B tienen el significado anteriormente descrito. 

Otra realization preferida de la presente invention son los compuestos de 
formula I donde: 
20 R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidr6geno; 

W representa -CH 2 -; 
25 Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1 ; 

X representa -NH-; 

A representa piperidina o piperazina; 
30 L representa metileno o etileno; 

y B tiene el significado anteriormente descrito. 

Otra realizaci6n preferida de la presente invention son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 
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R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
R 4 representa hidrogeno; 
R 5 representa hidrogeno; 
W representa -CH 2 -; 
5 Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
m representa 1 ; 
X representa -CH 2 -; 
A representa piperidina o piperazina; 
10 L representa metileno o etileno; 

y B tiene el significado anteriormente descrito. 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 
15 R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 
20 E representa -COOH; 

m representa 1 ; 

X representa -O-; 

A representa piperidina o piperazina; 
L representa metileno o etileno; 
25 y B tiene el significado anteriormente descrito. 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
30 R 4 representa hidr6geno; 

R 5 representa hidrogeno; 
W representa -CH 2 -; 

"Z. reprsssnia -GO-: 
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m representa 1; 

X representa -NH-; 

A representa piperidina o piperazina; 

L representa metileno o etileno; 

y B representa imidazopiridina opcionalmente sustituida por uno o mas 
grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy opcionalmente sustituido por uno o 
mas grupos R b . 

Otra realizacidn preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1 ; 

X representa -CH 2 -; 

A representa piperidina o piperazina; 

L representa metileno o etileno; 

y B representa imidazopiridina opcionalmente sustituida por uno o mas 
grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy opcionalmente sustituido por uno o 
mas grupos R b . 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 

m representa 1 ; 

X representa -O-; 
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A representa piperidina o piperazina; 
L representa metileno o etileno; 

y B representa imidazopiridina opcionalmente sustituida por uno o mas 
grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy opcionalmente sustituido por uno o 
5 mas grupos R b . 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
10 R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
15 m representa 1 ; 

X representa -NH-; 

A representa piperidina o piperazina; 

L representa metileno o etileno; 

y B representa un grupo -OCONR f R f , donde los grupos R f estan 
20 preferiblemente unidos entre si completando un ciclo Het 1 . 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 

R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 
25 R 4 representa hidrogeno; 

R 5 representa hidrogeno; 

W representa -CH 2 -; 

Z representa -CO-; 

E representa -COOH; 
30 m representa 1 ; 

X representa -CH 2 -; 

A representa piperidina o piperazina; 

L representa metileno o etilenc: 
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preferiblemente unidos entre si completando un ciclo Het 1 . 

Otra realization preferida de la presente invencion son los compuestos de 

f6rmula I donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 ; 
5 R 2 representa arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; 

R 4 representa hidrogeno; 
R 5 representa hidrogeno; 
W representa -CIV, 
Z representa -CO-; 
10 E representa -COOH; 

m representa 1; 
X representa -O-; 

A representa piperidina o piperazina; 
L representa metileno o etileno; 
15 y B representa un grupo -OCONR f R f , donde los grupos R f estan 

preferiblemente unidos entre si completando un ciclo Het 1 . 

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas 
protones acidos y uno o mas nitrogenos basicos y por tanto pueden formar sales' 
con bases y acidos organicos e inorganicos, que forman tambien parte de la< 
20 presente invencion. No hay limitation en la naturaleza de dichas sales, en e\ 
supuesto de que cuando se usen con fines terapeuticos sean farmaceuticamente 
aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen: sales con cationes inorganicos 
como sodio, potasio, calcio, magnesio, litio, aluminio, zinc, etc; sales formadas 
con aminas farmaceuticamente aceptables como amonfaco, alquilaminas, 
25 hidroxialquilaminas, lisina, arginina, N-metilglucamina, procaina y similares; sales 
con acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido 
iodh.'drico, acido m'trico, acido percl6rico, acido sulfurico o acido fosforico; y sales 
con acidos organicos, como acido metansulfonico, acido trifluorometansulfonico, 
acido etansulf6nico, acido bencensulfonico, acido p-toluensulf6nico, acido 
30 fumarico, acido oxalico, acido acetico 6 acido maleico, entre otros. Las sales se 
pueden preparar por tratamiento del compuesto de formula I con una cantidad 
suficiente del acido o la base deseados para dar la sal de una forma 
convencional. Los compuestos de formula I y sus sales difieren en ciertas 
propiedades fisicas, como la solubilidad, pero son equivalentes a efectos de la 
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invencidn. 

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en forma 
solvatada, incluyendo formas hidratadas. En general las formas solvatadas, con 
disolventes farmaceuticamente aceptables como el agua, etanol y similares, son 
equivalentes a la forma no solvatada a efectos de la invencion. 

Los compuestos de la presente invencidn pueden existir en forma de varios 
diastereois6meros y/o varios isomeros opticos. Los diastereoisomeros pueden 
separarse mediante tecnicas convencionales como la cromatograf.'a o la 
cristalizaci6n fraccionada. Los isomeros opticos pueden ser resueltos mediante el 
uso de tecnicas convencionales de resoluci6n optica, para dar los is6meros 
6pticamente puros. Esta resolucion puede realizarse sobre los intermedios de 
smtesis que sean quirales o bien sobre los productos de f6rmula general i. Los 
isomeros 6pticamente puros tambien pueden ser obtenidos individualmente 
empleando sintesis enantioespecfficas. La presente invenci6n cubre tanto los 
15 isomeros individuates como las mezclas (por ejemplo mezclas racemicas), tanto si 
se obtienen por sintesis como mezclandolos ffsicamente. 

Asimismo, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden 
presentar isomen'a cis/trans. La presente invencion incluye cada uno de los 
isomeros geometricos asi como sus mezclas. 
20 Es tambien un objeto de la presente invencion proporcionar un 

procedimiento para la preparacion de los compuestos de fbrmula I. Como sera 
evidente para un experto en la materia, el metodo precise utilizado para la 
preparaci6n de un compuesto dado puede variar en funcion de su estructura 
qufmica. Asimismo, en la mayor.'a de los procedimientos que se detallan a 
25 continuacion puede ser necesario o conveniente proteger los grupos reactivos o 
labiles mediante grupos protectores convencionales. Tanto la naturaleza de 
dichos grupos protectores como los procedimientos para su introduccion y 
eliminaci6n son bien conocidos y forman parte del estado de la tecnica (vease por 
ejemplo Greene T.W., and Wuts P.G.M, "Protective Groups in Organic Synthesis", 
John Wiley & Sons, 3 rd edition, 1999). A t.'tulo de ejemplo, como grupos 
protectores de una funcion amino pueden emplearse los grupos tert- 
butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz) o fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), 
o bien si grupa trifcnilmctil some gruoo orc-tsctor del r.itroqeno acido d« un 
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de alquilo, como metilo, etilo o fert-butilo, o esteres de arilCw alquilo, como 
bencilo. Siempre que este presente algun grupo protector, sera necesaria una 
posterior etapa de desproteccion, que se realiza en las condiciones habituales en 
sfntesis organica, como las descritas en la referenda arriba mencionada. 
5 Dado que los compuestos de formula I contienen diversas agrupaciones 

funcionales en su estructura, su proceso de preparation consists en la formacion 
de dichas agrupaciones funcionales mediante la union sucesiva de distintos 
fragmentos precursores. Como sera evidente para un experto en la materia, el 
orden en el que se lleven a cabo estas reacciones es indiferente siempre que 
10 cuando sea necesario se protejan los grupos reactivos o l£biles mediante grupos 
protectores. 

Un metodo de sfntesis preferido para la obtencion de los compuestos de 
formula I consiste en la formacion, en una ultima etapa, de la agrupacion 
-XC(0)A- donde X y A tienen el significado anteriormente descrito. Esta 
15 agrupacion puede prepararse por formacion del enlace entre X y CO, entre CO y 
A o bien por formacion de ambos enlaces a la vez, en funcion del significado de X 

yA. 

Asf por ejemplo, los compuestos de formula I en los que X es -NR 5 - (la) 




20 la : 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, : --« 

pueden pbtenerse por formacion de la agrupacion amida por reaccion de una : — 
amina de formula II con un acido de formula ill 
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donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito. 

Para preparar la amlda se puede utilizar cualquier reaccion convencional 
de formacion de dicho enlace. Por ejemplo, puede hacerse reaccionar el acido 
carboxilico III con la amina de formula II en presencla de un agente condensante 
5 adecuado como una carbodiimida (por ejemplo diciclohexilcarbodiimida, W-(3- 
dlmetilamlnopropil)-/V-efllcarbodr.mida, 1 ,3-di.sopropilcarbodiimida, 

hexafluorofosfato de 0-(benzotriazol-1 -«l)-A/,/W W'-tetrametiluronio o 
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP)), solo o 
asociado al 1-hidroxibenzotriazol, en el seno de un disolvente adecuado. Como 
10 ejemplos de disolventes podemos mencionar las amidas sustituidas, como la 
dimetilformamida; los eteres, como el dioxano y el tetrahidrofurano; y los 
hidrocarburos halogenados, como el diclorometano y el cloroformo. Si la amina de 
partida o la carbodiimida se utilizan en forma de su sal de adicion, por ejemplo el 
clorhidrato, la reaccion se realiza en presencia de una base, como la trietilamina, 
15 la A/,A/-diisoprbpiletilamina o la A/-metilmorfolina. 

Alternativamente, el enlace amida se puede preparar haciendo reaccionar 
la amina con un derivado reactivo del acido de f6rmula III, tal como su cloruro de 
acido, el ester de la AMiidroxisuccinimida, su anhfdrido o un anhfdrido mixto. En 
este caso la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base capatdora de 
20 protones, por ejemplo piridina, trietilamina o A/./V-diisopropiletilamina, en el seno 
de un disolvente adecuado, o bien, cuando sea apropiado, la misma amina 
captadora de protones puede ser empleada como disolvente. Como ejemplos de 
disolventes adecuados se pueden mencionar los hidrocarburos halogenados, 
como el diclorometano y el cloroformo; los eteres, como el eter dietflico, el 
25 tetrahidrofurano y el dioxano; y los hidrocarburos aromaticos como el benceno y 
el tolueno. 

Asimismo, los compuestos de formula I en los que X es -O- (lb) 

\Vy e 
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donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
pueden obtenerse por formacion del enlace ester por reacci6n de un alcohol de 
formula IV con un acido de fdrmula III 

R vJ (k: R R 5 o 

R OH 

IV III 

5 donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito. 

Para preparar el ester se puede hacer reaccionar un derivado reactivo del 
acido carboxflico III con el alcohol de formula IV en presencia de una base y en el 
seno de un disolvente adecuado. Asf por ejemplo la reaccion se puede llevar a 
cabo utilizando /V,/V-diciclohexilcarbodiimida como agente activante, en presencia 
10 de 4-dimetilaminopiridina y en el seno de un disolvente como el dietileter. Otras* 
condiciones de reaccion posibles incluyen el uso de cloruro de bis(2-oxo-3r 
oxazolidinil)fosffnico (BOP-CI) y trietilamina en diclorometano o bien el uso de 
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoi'lo y trietilamina en tetrahidrofurano. " i 
Los compuestos de formula I en los que X es -CH 2 - y el ciclo A esta unido 
15 al carbonilo a traves de un atomo de nitr6geno (Ic) 

>/ (tfm R 5 

I 



R 1 




Ic 

>1 ta4 d5 



donde R , R , R , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
se pueden obtener por reaccibn de un acido de formula V con una amina de 
20 f6rmula VI 




B 



V VI 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
utilizando los metodos descritos anteriormente para la formacion de enlaces 
amida. 

5 Los compuestos en los que X es -NR 5 - o -O- y el ciclo A esta unldo al 

carbonilo a traves de un atomo de nitrogeno (Id y le, respectivamente) 




Id le 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
se pueden obtener por formacion de la urea (compuesto Id) y del carbamato 

10 (compuesto le) a partir de los compuestos de formulas II y VI en el primer caso y 
de los compuestos de formulas IV y VI en el segundo. 

La reaccidn de formacion de dichas funciones se lleva a cabo en dos 
etapas: en una primera etapa se hace reaccionar una de las aminas II o VI en el 
caso de la urea, o el alcohol de formula IV en el caso del carbamato, con un 

15 agente activante tal como el trifosgeno, el fosgeno, el cloroformiato de fenilo, el 
cloroformiato de 4-nitrofenilo o el I.T-carbonildiimidazol, en presencia de una 
base como la diisopropiletilamina, la trietilamina o la A/-metilmorfolina, en el seno 
de un disolvente adecuado como el acetonitrilo o un hidrocarburo halogenado 
como el cloroformo o el dicloromeiano. El compuesto resultante se hace 

20 reaccionar en una segunda etapa con la amina restante en el caso de la urea y 
con la «min3 de formula VI en el caso del carbamato. en presencia de alguna de 
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el seno de un disolvente adecuado, por ejemplo el disolvente utilizado en la 
primera etapa. La reaccion se puede llevar a cabo entre temperatura ambiente y 
la temperatura de ebullicion del disolvente. 

Las ureas de formula Id se pueden obtener tambien por reaccion de la 
amina de formula II con dicarbonato de di-fert-butilo en presencia de una cantidad 
catalftica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y haciendo reaccionar a continuation 
el isocianato resultante con la amina de formula VI. Ambas etapas se llevan a 
cabo en el seno de un disolvente adecuado como el diclorometano, sin necesidad 
de aislar el isocianato intermedio. 

Los intermedios de formulas II, IV y V utilizados en las reacciones descritas 
se pueden obtener, cuando Z es un grupo carbonilo (compuestos de formulas II*. 
IV* y V*), mediante la uni6n del precursor de fdrmula VII y los precursores de 
fdrmulas lla, IVa o Va tal como se muestra en el siguiente esquema 




H 



VII 



^NHR 5 



lla 




I R II 
R 1 O 



NHR 



II* 



VII 



VII 



,5/ 




Va 



donde R 1 , R 4 , R 5 , W, E, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito. 
La union de dichos precursores consiste en la formacion del enlace amida segun 
los metodos descritos anteriormente, protegiendo previamente, en caso que sea 
necesario, los grupos labiles o reactivos mediante grupos protectores 
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convencionales. Los compuestos de formulas II, IV y V donde Z representa -CS- 
se pueden obtener a partir de los compuestos II*, IV* y V* respectivamente, por 
transformacion de la agrupacion amida en una tioamida, siempre que no haya 
ninguna otra agrupacion amida presente en la molecula. Dlcha transformacion se 
5 puede llevar a cabo con pentasulfuro de fosforo o reactivo de Lawesson en el 
seno de un disolvente adecuado como el tetrahidrofurano o tolueno, o bien con 
cloruro de oxalilo y sulfuro de trimetilsililo (TMS 2 S), trifosgeno/TMSaS o 
POCI3/TMS2S en diclorometano. 

Los precursores de formula VII pueden ser comerclales o bien pueden 
10 obtenerse a partir de compuestos comerciales mediante reacciones ampliamente 
conocidas por cualquier experto en la materia. 

Asf por ejemplo, los compuestos de formula VII en los que R 1 representa 
-SO2R2 (Vila) 




15 donde R 2 R 4 y m tienen el significado anteriormente descrito, se pueden obtener 
por formacion de la sulfonamida a partir de una amina de formula Villa y un 
cloruro de sulfonilo de formula IX 

r 4 n 4 

CIS0 2 R 2 
O 

Villa IX 

donde R 2 , R 4 y m tienen el significado anteriormente descrito. La reaccion se 
20 puede llevar a cabo en medio basico, utilizando una base como el carbonato 
sodico, el hidroxido sodico o la trietilamina, y en el seno de un disolvente 
adecuado como eteres, por ejemplo el dioxano, o hidrocarburos halogenados, por 
ejemplo el cloroformo o el diclorometano. 

Los compuestos de formula Vll en los que R 1 representa -COR 2 (Vllb) 
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Vllb 

donde R 2 , R 4 y m tienen el significado anteriormente descrito, se pueden obtener 
por formacion de la agrupaci6n amida segun los metodos anteriormente descritos, 
a partir de una amina de fdrmula Villa con el grupo carboxi libre o protegido en 
5 forma de ester y un acido de fdrmula R 2 COOH (X) o una forma activada del 
mismo. 

Finalmente, los compuestos de formula VII en los que R 1 representa 
-CH 2 R 3 (Vllc) 




.OH 



Vllc 

10 donde R 3 , R 4 y m tienen el significado anteriormente descrito, se pueden obtener 
por alquilaci6n de la amida de formula Vlllb 

, R4 ^ 4 

R Vj ( U R 

oh 

H r II 

o 

Vlllb 

donde R 4 y m tienen el significado anteriormente descrito, con un compuesto de 
formula R 3 -CH 2 -D (XI), donde R 3 tiene el significado anteriormente descrito y D es 

15 un buen grupo saliente, por ejemplo un alquilsulfonato o arilsulfonato tal como 
mesilato o tosilato, o un halogeno tal como CI, Br o I. Esta reaccion se lleva a 
cabo en las condiciones standard de alquilacion de amidas, esto es en presencia 
de una base fuerte tal como el hidruro sodico en el seno de un disolvente 
adecuado y a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la 

20 temperatura de ebullici6n del disolvente. Como ejemplos de disolventes podemos 
mencionar los hidrocarburos halogenados como el diclorometano o el cloroformo, 
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las amidas sustituidas como por ejempio la dimetilformamida y los alcoholes como 



el etanol. 



Los intermedios de formulas III y VI utilizados en las reacclones descritas 
anteriormente 

III VI 

donde A, L y B tienen el significado anteriormente descrito, se pueden obtener 
mediante reacciones ampliamente conocidas por cualquier experto en la materia, 
utilizando una u otra en funcion de cual sea la estructura concreta que se qu.era 

obtener. . 

Asf por ejempio, los compuestos de formulas III y VI en los que el ado A 
esta unido al fragmento -L-B a traves de un atomo de nitrogeno que forma parte 
del mismo anillo (compuestos de fbrmulas Ilia y Via respectivamente) 



20 



HQ ^ '-k. a m— I — B HN A N— L— B 



Ilia Via 

donde A L y B tienen el significado anteriormente descrito, se pueden obtener por 
alquilacion de la amina del ciclo A, por reaccion de los compuestos de f6rmula XII 
y XIII, respectivamente, 

o 

XII XIII 

donde A tiene el significado anteriormente descrito y GP es un grupo protector 
adecuado, con un compuesto de formula D-L-B (XIV) donde D, L y B tienen el 
significado anteriormente descrito, y posterior eliminaci6n del grupo protector. La 
reaccion de XII o XIII con XIV se lleva a cabo bajo las condiciones standard de 
alauilacion de aminas, esto es en presencia de una base tal como trietilamina, 
carbonato sodico, carbonate potasico, o hidruro sodico en el seno de un 
disolvente adecuado tal como un hidrocarburo haiogenado (por ejempio 
cvirmm^n* •> clorofonr.o). u.n S an^di cusatujdi r P cr E.=mplo I* 
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dimetilformamida) o un alcohol (por ejemplo etanol o butanol), y a una 
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de 
ebullicion del disolvente. 

Los compuestos de formulas III y VI tambien se pueden obtener por 
formation del enlace entre los grupos L y B. Cuando B es un ciclo Het 1 o Het 2 
unido al resto de la molecula a traves de un atomo de nitrogeno que forma parte 
del mismo anillo (Illb y VIb) 
o 

Illb VIb 

donde A y L tienen el significado anteriormente descrito, los compuestos de 
f6rmulas Illb y VIb se pueden obtener medlante la alquilacidn del nitr6geno de la 
amina del ciclo B (XV) con un compuesto de formula Xlla o Xllla respectivamente, - 

o g 

HN^B^ GP"^^^ — L — D GP— N^A^— L— D 

XV xila xilla 

donde A, L, B, D y GP tienen el significado anteriormente descrito, bajo las 
condiciones descritas anteriormente para la alquilacion de aminas, y posterior J 
eliminaci6n del grupo protector. 

Alternativamente los compuestos de fdrmulas Illb y VIb tambien se pueden 
obtener por construction del ciclo B sobre una amina primaria de f6rmula Xllb o * 
Xlllb 

o : 

Xllb xillb 

donde A, L y GP tienen el significado anteriormente descrito, por reaccion con un 
compuesto bifuncional adecuado, y posterior eliminacion del grupo protector GP. ! 
A continuaci6n se muestran, a tftulo de ejemplo, algunas reacciones posibles. ; 




donde el compuesto XVI representa de forma conjunta los compuestos Xllb y 
Xillb, A y L tienen el slgnificado anteriormente descrito, q representa 0, 1 o 2 y R 
representa GP-CO- o qp-i^ . 

5 Cuando B representa una de las funciones ii, es declr -COR e , -NR f R f , -OR f , 

-SR f , -S(0) p R e , -CONR f R f , -NR f COR e , -NR f CONR f R f , -NR f CSNR f R f , -NR f COOR e , 
-OCOR 8 , -OCONR f R f , -NR f S0 2 R e o -S0 2 NR f R f , los compuestos de fdrmulas III y 
VI se pueden obtener por formacion de dichas funciones a partir de los 
precursores adecuados para la obtencion de cada una de ellas, utilizando 

10 reacciones habituales en qufmica organica tales como las que se explican a 
continuacion. Aunque no se mencione cada vez, siempre que en dichas 
reacciones como las que se explican a continuacion este presente un grupo 
protector GP en los productos de partida, hara falta una ultima etapa de 
desprotecci6n para dar los compuestos de formulas III y VI. 

15 Asf, por ejemplo, los compuestos de formulas III y VI donde B es -NHCOR° 

y -NHSOaR 6 se pueden obtener a partir de los compuestos de formulas Xllb y 
Xlllb por formacion de las agrupaciones amida y sulfonamida, por reaccion con un 
acido R e COOH o un cloruro de sulfonilo R e S0 2 CI, respectivamente, tal como se 
doccnto ^nt-riormcnte. Tsmbl4n ?. psitir un compuesio formuis XV* 
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funcion urea, tiourea o carbamate Asf, los compuestos de formula III y VI donde 
B es un grupo -NHCONR e R e se pueden obtener por ejemplo, segun el metodo de 
obtencion de ureas descrito anteriormente, asf como los compuestos de fdrmula 
III y VI donde B es un grupo -NHCSNR e R e , que se pueden obtener segun el 
5 mismo metodo pero utilizando tiofosgeno en lugar de trifosgeno como agente 
acoplante. Los compuestos de formula III y VI donde B representa una urea o 
tiourea de tipo -NHCONHR 6 o -NHCSNHR 9 se pueden obtener por reaccion de 
una amina de formula XVI con un isocianato de f6rmula R e NCO o un tioisocianato 
de f6rmula R e NCS, respectivamente. Esta reacci6n se lleva a cabo haciendo 
10 reacclonar la amina XVI con el isocianato o tioisocianato que se desee en el seno 
de un disolvente inerte como por ejemplo el tolueno, las amidas sustituidas como 
la dimetilformamida o eteres como el tetrahidrofurano. Los compuestos de fdrmula 
III y VI donde B es un carbamato de tipo -NHCOOR 6 se pueden obtener por 
reaccion de una amina XVI con un cloroformiato de formula CICOOR 6 , llevando a 
15 cabo la reaccion en presencia de una base como una amina terciaria (trietilamina, 
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina) y en el seno de un disolvente adecuado " 
como por ejemplo los hidrocarburos halogenados como cloroformo o ' 
diclorometano. Finalmente un compuesto de formula XVI tambien se puede 
transformar en una amina secundaria o terciaria (es decir, un compuesto de * 
20 fdrmula III o VI donde el grupo B es -NR f R e ) por alquilacidn mediante los metodos s 
anteriormente descritos o bien por aminacidn reductiva de un aldehido o cetona. 
Esta reaccion se lleva a cabo en general haciendo reaccionar la amina con un 
aldehido o cetona en presencia de un agente reductor como un hidruro metalico, 
por ejemplo el cianoborohidruro sddico o el triacetoxiborohidruro sodico, y en el 
25 seno de un disolvente adecuado como el metanol, el tetrahidrofurano, el 
acetonitrilo o mezclas de ellos, entre otros. 

Los compuestos de formulas III y VI donde B es -OCOR 6 , -OCONR f R f , y 
-OR f , se pueden obtener a partir de un compuesto de formula XVIa 



XVIa 

30 donde R, A y L tienen el significado anteriormente descrito. Asf, partiendo de 
dicho compuesto se pueden obtener facilmente los compuestos III y VI que 



R 
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contengan las agrupaciones ester y carbamate mediante las metodicas descrrtas 
anteriormente. Los compuestos de formulas III y VI donde B es un eter -OR* se 
pueden obtener por ejemplo mediante la reaccidn de Mitsunobu, hac.endo 
reacclonar el compuesto de formula XVIa con otro alcohol de formula HOR* en 
presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dletilo (DEAD), en el seno de un 
disolvente adecuado como el tetrahidrofurano. La formacl6n del eter tambien se 
puede llevar a cabo haciendo reaccionar el alcohol de formula XVIa con una base 
adecuada tal como carbonato potasico en el seno de un disolvente como acetona 
o 2-butanona y tratando la sal obtenida con un haluro de alquilo o un ester 
sulfonate, como por ejemplo cloruro, bromuro o ioduro de alquilo, o mesilato o 
tosilato de alquilo. Los compuestos de f6rmulas III y VI donde B es -OR y R es 
hidrogeno se obtienen a partir de un alcohol de formula XVIa por desproteccion. 

Los compuestos de f6rmulas III y VI donde B es -SR f y -S(0) P R e se pueden 
obtener en general a partir de un compuesto de formula XVIb 
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-SH 



XVIb 

donde R A y L tienen el significado anteriormente descrito. As.', por ejemplo, los 
compuestos de f6rmulas III y VI donde B es un sulfuro -SR e se pueden obtener 
haciendo reaccionar el tiol XVIb con un agente alquilante, preferiblemente un 
tosilato, en presencia de una base como el 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 
(DBU) y en el seno de un disolvente adecuado como la /V,N-dimetilformamida y 
posterior eliminaci6n del grupo protector. Los compuestos de formulas III y VI 
donde B es -SR f y R f es hidrogeno se obtienen directamente a partir del tiol de 
formula XVIb por desproteccion. Los compuestos de formulas III y VI donde B es - 
S(0) p R e se pueden obtener por oxidacion del sulfuro previamente obtenido (111 o 
VI donde B es un grupo -SR e ) utilizando un agente oxidante adecuado. Reactivos 
adecuados para la oxidacion del sulfuro al sulfoxide (-SOR 6 ) incluyen entre otros 
el peroxide de hidrogeno, el acido meta-cloroperbenzoico y el periodato sodico. La 
reaccion de oxidacion se lleva a cabo haciendo reaccionar el correspondiente 
sulfuro con un equivalente del agente oxidante en el seno de un disolvente 
adecuado como por ejemplo el diclorometano. Asimismo, los compuestos III y VI 
W 8 =s un orupo -SCvR- ss puaten obaisr :. osutir ±A -rrcsp^nta 
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sulfuro por reacci6n con dos equivalentes como mi'nimo de un agente oxidante 
adecuado, tal como el per6xido de hidrogeno, el tungstato sodico, el acido meta- 
cloroperbenzoico o el permanganato potdsico o bien a partir del correspondiente 
sulf6xido, por reaccion con un equivalente como mi'nimo del agente oxidante. 

Los compuestos de formulas III y VI donde B es una sulfonamida 
(-S02NR f R f ), se pueden obtener, por ejemplo, mediante una secuencia que 
incluye la conversion de un compuesto de f6rmula Xlla o Xllla, respectivamente, 




Xlla xilla 

donde A, L, D y GP tienen el significado anteriormente descrito, en el tioacetato 
correspondiente (-SAc), la posterior transformation del tioacetato en el cloruro de 
sulfonilo correspondiente por tratamiento con cloro y la reaccion de dicho cloruro 
de sulfonilo con una amina NHR f R f , siguiendo una secuencia analoga a la descrita 
por R. J. Watson y cols, en Tetrahedron Letters, 2002, 43, 683-685, seguido de la 
elimination del grupo protector GP. 

Los precursores de fbrmulas XII, XIII, Xlla, Xllla, Xllb, Xlllb, XVIa y XVIb, 
los cuales contienen grupos funcionales convenientemente protegidos, se pueden ' • 
obtener por protection de compuestos comerciales o de compuestos obtenidos a 
partir de compuestos comerciales mediante procesos habituales en qufmica 
org&nica. . 

Los precursores de formulas Ha, IVa, Va, Villa, Vlllb, IX, X, XI, XIV y XV 
pueden ser comerciales o bien se pueden obtener por transformacion de 
compuestos comerciales mediante procesos ampliamente conocidos por un 
experto en la materia. 

A tftulo de ejemplo, los compuestos de formulas Ha, IVa y Va donde E es : 
un ester o una amida, pueden ser comerciales o bien se pueden obtener a partir 
del aminoacido comercial (acido 2,3-diaminopropi6nico, serina y glutamico, 
respectivamente) por transformacion del acido carboxflico comun en todos ellos 
en una agrupacion ester o amida segun los metodos anteriormente descritos. Los 
compuestos de f6rmulas Ha, IVa y Va donde E es un grupo 5-tetrazolilo se 
pueden obtener en 2 etapas a partir de la amida primaria del aminoacido 
correspondiente. Dicha amida se transforma primeramente en el nitrilo por 
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tratamiento con un agente deshidratante eficiente como el pent6xido de fosforo, el 
cloruro de fosforilo, el cloruro de tionilo o el anhfdrido acetico en el seno de un 
disolvente adecuado y a continuac!6n el grupo ciano obtenido se convierte en un 
tetrazol por tratamiento con un equlvalente de una azida tal como la azlda de 
tributilestano (previamente formada o formada in situ a partir de azida sodica y 
cloruro de tributilestano) en el seno de un disolvente apolar como el xileno o 
tolueno a una temperatura comprendida entre la ambiental y la de reflujo del 
disolvente. 

Asimismo, los compuestos de formula Vlllb pueden ser comerciales o bien 
se pueden obtener por deshidratacion de un compuesto de formula VIII* 



o 




o 
VIII* 

donde m y R 4 tienen el significado anteriormente descrito, es decir, por 
deshidrataci6n de los acidos aspartico y glutamico, cuando todos los grupos R 4 
representan hidrogeno y m representa 0 y 1, respectivamente, o bien por 
deshidrataci6n de derivados sustituidos de los mismos, cuando algun grupo R 4 es 
distinto de hidrogeno. 

Los compuestos de f6rmula I donde Z representa CO (I*) 




I* 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, E, X, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
se pueden obtener tambien mediante la formacion, en una ultima etapa, de la 
agrupacion amida presente en la molecula a partir de los intermedios VII y KVII 
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R 5 

I 

H V 

X 

VII XVII 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, E, X, A, L, B y m tienen el significado anteriormente descrito, 
utilizando cualquiera de los metodos descritos anteriormente para la formaci6n de 
dicho enlace. 

Los intermedios de formula XVII se pueden obtener en general de forma 
analoga a lo explicado anteriormente para la preparacion de los compuestos de 
formula I, por formacion de la agrupaci6n -XC(0)A-. Los intermedios de formula 
XVII donde X es -CH 2 - y el ciclo A esta unido al grupo carbonilo a traves de un 
atomo de carbono que forma parte del mismo anillo (XVIIa) 




H .{7)-L-B 



XVIIa 

donde R 5 , A, L, E y B tienen el significado anteriormente descrito, se pueden 
obtener de forma analoga al metodo descrito por Ying-zi Xu y cols, en J. Org. 
Chem., 1999, 64, 4069-4078, por reaccion de los compuestos de formulas XVIII y 
XIX segun se muestra en el siguiente esquema 

o 

H II 

^ _r-\ _ 600 t ° 

^alq + M — \r A 4— L — B ► 




XVIII XIX 

donde A, L y B tienen el significado anteriormente descrito, alq representa d-e 
alquilo y M representa Li, Br-Mg-, Cl-Mg- o l-Mg-, y posterior transformacion del 
compuesto obtenido en cualquier compuesto de formula XVIIa mediante 
reacciones habituales en quimica organica. 




Alternativamente, los intermedios de f6rmula XVII se pueden obtener por 
formacion del enlace entre el ciclo A y L o bien por formacion del enlace entre L y 
B, tal como se ha descrlto anteriormente para la obtencion de los compuestos III y 
VI, protegiendo los posibles grupos labiles o reactivos de los precursores cuando 
5 sea necesario. Dichos precursores pueden ser comerciales o bien se pueden 
obtener faciimente por aplicacion de la qufmica descrita a lo largo de la presente 
invenci6n. 

Otros metodos para la obtencidn de los compuestos de f6rmula I consisten 
en formar, en una ultima etapa, el enlace entre el grupo R 1 y la amina secundaria 

10 al que va unido, el enlace entre el ciclo A y L o bien el enlace entre Ly B, 
haciendo reaccionar en cada caso los precursores adecuados. Como sera 
evidente para un experto en la materia, estas reacciones se llevan a cabo tal 
como se ha descrito anteriormente para la obtenci6n de los compuestos de 
formulas VII, III y VI, protegiendo los posibles grupos labiles o reactivos de los 

15 precursores cuando sea necesario. Dichos precursores pueden ser comerciales o 
bien se pueden obtener faciimente por aplicacion de la qufmica descrita en la 
presente invencion. 

Alternativamente, los compuestos de la presente invencion pueden 
obtenerse tambien por interconversion a partir de otro compuesto de formula I, en 

20 una o varias etapas, utilizando reacciones habituales en qufmica organica. ' : 

Por ejemplo, un grupo E se puede convertir en otro grupo E, por 
transformaci6n de un acido carboxi'lico en un ester o una amida tal como se ha 
descrito anteriormente. O bien a partir del ester o la amida se puede obtener el 
acido carboxflico, mediante la hidrolisis de dichas funciones. La hidrolisis de un 

25 grupo ester para dar un grupo carboxi se puede llevar a cabo en presencia de una 

base como el hidr6xido de potasio o el hidroxido de litio en el seno de un : .. l 
disolvente adecuado como por ejemplo el etanol, el tetrahidrofurano, mezclas 
etanol-agua y tetrahidrofurano-agua o bien en el seno de un disolvente apolar 
como el benceno en presencia de un eter corona, por ejemplo 18-C-6. La : *••' 

30 hidrolisis de la amida se puede llevar a cabo por ejemplo mediante el uso de un 
acido fuerte tal como el acido clorhi'drico, bromhfdrico, sulfurico o fosforico en el 
seno de un disolvente polar como el agua o mezclas etanol-agua, o bien en medio 
h.4>ico msuisriic -=■! uso ds una bsss fusrts como si hidroxido ds sodio o si . . . 
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transformar en un grupo tetrazolilo tal como se ha descrito anteriormente. 

Tambien un grupo B se puede interconvertir en otro grupo B, dando lugar 
asi a otros compuestos de formula I. Por ejemplo una amina puede ser alquilada 
o acilada o se puede transformar en una agrupacion urea, tiourea, carbamato o 
amida; un grupo hidroxilo se puede transformar en una funci6n eter, ester o 
carbamato y un tiol puede transformarse por ejemplo en una sulfonamida, un 
tioeter y este en un sulfoxido o una sulfona. Todas estas transformaciones se 
pueden llevar a cabo en las condiclones descritas anteriormente para la obtenci6n 
de los compuestos de formulas III y VI donde B es una de las funciones ii. 

Otras transformaciones de grupos que pueden estar presentes en los 
compuestos de formula I y que dan lugar a otros compuestos de f6rmula I 
incluyen entre otras: la conversion de una amida en una tioamida, por ejemplo 
bajo las condiciones descritas anteriormente, la conversidn de un grupo nitro en 
un grupo amino, por ejemplo por hidrogenaci6n en presencia de un catalizador 
adecuado como Pd/C o bien por tratamiento con un agente reductor adecuado 
como SnCI 2 , y la sustitucion de un grupo hidroxilo primario o secundario por un 
grupo amino, tioeter o halogeno previa conversidn del hidroxilo en un buen grupo 
saliente por tratamiento, por ejemplo con un haluro de sulfonilo como el cloruro de 
tosilo en piridina. El tosilato resultante puede ser facilmente desplazado por 
ejemplo por azida sodica, en el seno de un disolvente adecuado como mezclas 
/V./V-dimetilformamida-agua para dar la azida correspondiente, que por 
hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado como Pd/C se puede 
transformar en la amina correspondiente. Asimismo se puede tratar dicho tosilato 
con un tiol en presencia de una base como el DBU, en el seno de un disolvente 
adecuado como la /V,A/-dimetilformamida para dar el correspondiente tioeter. O 
bien el tosilato resultante se puede tratar por ejemplo con ioduro s6dico en 
acetona, cloruro de litio en /V,/V-dimetilformamida o etanol, o bromuro sodico en 
A/,A/-dimetilformamida o dimetilsulf6xido, para dar el correspondiente haluro. 

Las sales de los compuestos de formula I pueden prepararse mediante 
metodos convencionales por tratamiento por ejemplo con un acido como acido 
clorhidrico, acido sulfurico, acido nftrico, acido oxalico o acido metansulfonico, o 
por tratamiento con una base como hidroxido sodico o hidroxido potasico. 

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la presente 
invencion actuan como antagonistas de las integrinas 04, las cuales se hallan 




implicadas en numerosos procesos patol6gicos de adhesion celular. Por ello, los 
compuestos de la presente invenci6n son utiles para el tratamiento o prevencion 
de enfermedades mediadas por integrinas 04. En una realizaci6n preferida los 
compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento o prevenci6n 

5 de enfermedades inflamatorias, inmunes y/o autoinmunes tales como: 
enfermedades que son consecuencia de una reaccion alergica, como por ejemplo 
el asma, la rinitis alergica, la dermatitis alergica y la conjuntivitis alergica; 
enfermedades inflamatorias con componente autoinmune, como por ejemplo la 
artritis reumatoide, la esclerosis multiple, la psoriasis, y la diabetes; la enfermedad 

10 inflamatoria intestinal incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa; 
procesos inflamatorios de origen aloinmune causados por transplantes o 
rechazos; procesos inflamatorios que son consecuencia del tratamiento de 
revascularization de vasos sangumeos; asf como otras enfermedades 
inflamatorias tales como la encefalomielitis, la hepatitis, la bronquitis, el eczema 

15 pulmonar, la vasculitis y la aterosclerosis. 

Los compuestos de la presente invencion pueden ser dtiles tambien en el 
tratamiento de otras patologfas mediadas por integrinas 04. Por ejemplo, los 
compuestos de f6rmula I pueden inhibir la proliferation celular y podnan ser utiles 
por tanto en el tratamiento o prevencion de metastasis tumorales. Otras 

20 aplicaciones de los compuestos de f6rmula I incluyen el tratamiento o prevencion " *• 
de enfermedades degenerativas, como por ejemplo la enfermedad de Alzheimer y 
la artrosis, y de procesos de isquemia y reperfusion incluyendo entre otros los 
sindromes coronarios agudos y los accidentes cerebrovasculares. 

De acuerdo con la actividad de los productos aquf descritos, la presente 

25 invencion se refiere tambien a composiciones que contienen un compuesto de la 

presente invencion, junto con un excipiente u otros agentes auxiliares en caso : ' ■' 
necesario. Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados en ■••»• 
forma de cualquier formulaci6n farmaceutica, la naturaleza de la cual, como es 
bien sabido, dependera de la naturaleza del principio activo y de su via de ; 

30 administracion. En principio se puede utilizar cualquier vfa de administration, por ... 
ejemplo oral, parenteral, nasal, ocular, rectal y topica. 

De acuerdo con la presente invencion, las composiciones solidas para la 
£dmir.istraci6n oral incluyen comprimidos, granulados y capsular En cualquier 
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seca o granulacion humeda del principio activo con excipientes. Estos excipientes 
pueden ser, por ejemplo, diluyentes tales como lactosa, celulosa microcristalina, 
manitol o hidrogenofosfato calcico; agentes aglutinantes como por ejemplo 
almidon, gelatina o polivinilplrrolidona; disgregantes como carboximetilalmidon 
sddico o croscarmelosa sodica; y agentes lubricantes como por ejemplo estearato 
magnesico, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden ser ademas 
recublertos con excipientes adecuados y mediante tecnicas conocidas con el 
objeto de retrasar su disgregacion y absorci6n en el tracto gastrointestinal y asi 
conseguir una accion sostenida durante un mayor pen'odo de tiempo, o 
simplemente para mejorar sus propiedades organolepticas o su estabilidad. El 
principio activo puede tambien ser incorporado por recubrimiento sobre pellets 
inertes mediante el uso de poli'meros film6genos naturales o sinteticos. Tambien 
es posible la realizaci6n de capsulas de gelatina blanda, en las que el principio 
activo se mezcla con agua o con medio oleoso, por ejemplo aceite de coco, 
parafina M'quida o aceite de oliva. 

Se pueden obtener polvos y granulados para la preparaci6n de 
suspensiones orales mediante la adici6n de agua, mezclando el principio activo 
con agentes dispersantes o humectantes; suspensantes y conservantes. Tambien 
pueden anadirse otros excipientes, por ejemplo edulcorantes, aromatizantes y 
colorantes. 

Como formas Ifquidas para la administracion oral se pueden incluir 
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires que contienen diluyentes 
inertes comunmente utilizados, tales como agua destilada, etanol, sorbitol, 
glicerol, polietilenglicoles y propilenglicol. Dichas composiciones pueden tambien 
contener coadyuvantes como agentes humectantes, suspensantes, edulcorantes, 
aromatizantes, conservantes y reguladores de pH. 

Preparaciones inyectables, de acuerdo con la presente invencion, para la 
administracion parenteral, comprenden soluciones, suspensiones o emulsiones 
esteriles, en un solvente acuoso o no acuoso como propilenglicol, polietilenglicol o 
aceites vegetales. Estas composiciones pueden tambien contener coadyuvantes, 
como humectantes, conservantes, emulsionantes y dispersantes. Podn'an ser 
esterilizadas por cualquiera de los metodos conocidos o preparadas como 
composiciones solidas esteriles que seran disueltas en agua o cualquier otro 
medio inyectable esteril inmediatamente antes de uso. Tambien es posible partir 




de materias primas esteriles y mantenerlas en estas condiciones durante todo el 
proceso de fabrication. 

El compuesto puede tambien ser formulado en forma s6lida, dlsuelto o 
dispersado en un vehfculo adecuado, para su administration por inhalation en 

5 envase multldosis o unldosis. La preparation destinada a ser administrada en 
forma de aerosol (dispersion de partfculas solidas o h'quidas en un gas) emplea 
un dispositivo adecuado para su administration que puede ser un nebulizador, un 
inhalador presurizado con valvula dosificadora o un inhalador de polvo seco. En 
funcion de ello el compuesto se formulara con excipientes como agentes 

10 propelentes que generan la presi6n necesaria para asegurar la proyeccion de la 
formulation, solubilizantes, emulgentes, viscosisantes, conservantes, 
estabilizantes y lubrificantes que evitan el bloqueo de la valvula. 

Para la administration rectal, el principio activo puede ser formulado 
preferentemente como supositorio en una base oleosa, como por ejemplo aceites 

15 vegetales o gliceridos semisinteticos s6lidos, o hidrofila como polietilenglicoles 

El compuesto puede tambien ser formulado para su aplicacion topica para 
el tratamiento de patologfas en zonas o 6rganos accesibles por esta vfa, como 
ojos, piel y tracto intestinal. Formulaciones incluyen cremas, lociones, geles, 
polvos, soluciones y parches en las que el compuesto se encuentra dispersado o 

20 disuelto en excipientes adecuados. 

La actividad de los compuestos de la presente invention se puede 
determinar utilizando el siguiente test: 

Inhibition de la adhesi6n celular dependiente de ouBi 
25 La inhibition de la adhesion celular dependiente de ct4Pi se ensaya 

mediante la evaluation de la interacci6n entre el peptido CS-1 (H- 
CLHGPEILDVPST-CONH 2 ) y celulas Jurkat (Ifnea de linfocitos T que expresan la 
integrina 0C4P1 de forma activada pero no la integrina cc 4 p 7 ) despues de la 
preincubation de dichas celulas con los compuestos de f6rmula I a estudiar. 
30 1 .- Preparaci6n de las placas recubiertas de CS-1 

Se emplean placas de 96 pocillos (Costar 3925). Se adicionan 200 \xL de 
albumina bovina serica al 2% (BSA, Sigma A-4503) por pocillo y se incuba la 
>~'!so£ ■□ursnt-s i horss 2 ZT Z C 3<? siirnina I?, sol'jcion \ != plic-i uu£ vcC== 
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con 200 uL de solucion salina tamponada con fosfato (Phosphate Buffered Saline, 
PBS) (Gibco 14190-094). A continuacion se afiaden 200 uL de una soluci6n 10 
ng/mL de 3-(2-piridilditio)propanoato de /V-succinimidilo (SPDP, Sigma P-3415) y 
se incuba a 37 °C durante 30 minutos. Se elimina la solucion sobrante y se lava 
dos veces con 200 uL de PBS. A continuacion se afiaden 200 uL de una solucion 
25 u.g/mL (equivalente a 5 u.g/pocillo) del peptido CS-1, sintetizado por qufmica 
convencional en fase s6lida y purificado por HPLC. Su identidad esta determinada 
por analisis elemental y espectrometn'a de masas. Esta placa se incuba a 37 °C 
durante 2 horas y a continuaci6n a 4 °C durante toda la noche. 

2. - Lmea celular Jurkat: cultivo y marcaje con fluorescencia 

Las celulas Jurkat se mantienen mediante pases repetidos a una densidad 
de 2x10 5 a 1,5x10 6 celulas/mL en medio RPMI 1640 (Gibco 21875-034) 
suplementado con 10% de suero bovino fetal (FCS, Gibco 10270-106). 

Se extraen 50x1 0 s celulas, se centrifugan (1200 rpm, 10 min, temperatura 
ambiente) y se elimina el medio. Se resuspenden en 5 mL de RPMI sin suero y se 
agregan 10 uL de una soluci6n 1 mM del fluoroforo calceina.AM (Molecular 
Probes, C-3100). Se incuba la suspension durante 30 min a 37 °C en un lugar 
protegido de la luz agitando ocasionalmente. Se agregan 40 mL de RPMI para 
parar el marcaje y se centrifuga (1200 rpm, 10 min, temperatura ambiente). Se 
elimina el medio y se lavan las celulas marcadas con 40 mL de RPMI para 
eliminar la sonda no incorporada. Finalmente se resuspenden las celulas en un 
volumen necesario de RPMI con 10% FCS para obtener 8x1 0 6 cel/mL. 

3. - Experimento de adhesion 

Se lava la placa con PBS (2 lavados de 200 uL cada uno) y se bloquea con 
200 uL de BSA al 1% por pocillo durante un mfnimo de 1 hora a temperatura 
ambiente. 

Los productos de estudio estan disueltos en dimetilsulfoxido a una 
concentracion de 10 mM y se preparan diluciones de los mismos en medio RPMI 
con 10% FCS. Se preincuban los productos con las celulas Jurkat durante 30 
minutos a 37 °C, de manera que la concentraci6n de los productos oscila entre 10 
yM y 1 nM, la densidad celular es 4x1 0 6 cel/mL y la concentraci6n maxima de 
dimetilsulfoxido es 0,1%. 
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Se agregan 100 jxL por pocillo de la mezcla celula-producto (densidad 
celular, 4x1 0 5 cel/poc). En los pocillos control se omite el producto y en los 
blancos se omiten las celulas o el CS-1. La placa se incuba durante 60 minutos a 
temperatura ambiente en lugar protegido de la luz. La placa se lava con RPMI (2 
5 lavados de 200 \xL) y se agregan 100 \iL de PBS. La placa se lee con un lector de 
fluorescencla a una longitud de onda de excitacion de 485 nm y 530 nm de 
emision. 

La adhesion maxima (100%) viene determinada por la media de intensidad 
de fluorescencia (IF) de los pocillos control y la minima por los blancos. Los 
10 porcentajes de inhibicion de la adhesion se calculan mediante la siguiente 
formula: 

""producto " IFblanco 

Inhibicion = 100 x 100 

IFcontrol " IFblanco 

15 

En los casos en que es conveniente calcular la Cl 50 (concentracion que 
inhibe al 50%) se estudian un minimo de seis concentraciones del producto y los 
porcentajes de inhibicion se ajustan a una curva dosis-respuesta de pendiente 
variable. 

20 En la siguiente tabla se recoge la CI 5 o de compuestos representatives de la 

presente invencion, expresada a una concentracion de nM. 



Compuesto 
(n 9 ejemplo) 


Cl 50 (nM) 


54 


22 


55 


58 


56 


23 


58 


166 


59 


13.3 


60 


11.6 


61 


2.3 


62 


188 


63 


198 


.i 

O-v 


1 93 
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65 


45 


66 


3.5 


67 


33.0 


70 


17 


71 


37 . 


72 


15 


73 


57 


74 


48 


75 


101 


76 


67 


77 


247 


79 


7.6 


80 


0.5 


81 


33 


82 


89 


83 


65 


84 


6.0 


85 


12.0 


86 


18 


87 


14.1 


89 


7.7 


91 


64.6 


93 


26.7 


94 


14.1 


95 


4.9 


97 


122 


98 


17.7 


99 


13.1 



Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, el ambito de la presente 
invention. Las siguientes abreviaturas se han utilizado en los ejemplos: 
AcOEt: acetato de etilo 
5 DCC: diciclohexilcarbodiimida 
DEAD: azodicarboxilato de dietilo 




DIEA: diisopropiletilamina 
DMF: dimetilformamida 

EDC: A/-[3-(dimetilamino)propil]-A/ l -etilcarbodiimida 
HOBT: 1 -hidroxibenzotriazol 
5 MeOH: metanol 

NHS: A/-hidroxisuccinimida 
NMM: N-metilmorfolina 
NMP: 1-metil-2-pirrolidinona 
TEA: trietilamina 
10 THF: tetrahidrofurano 

EJEMPLO DE REFERENCIA 1 
4-Aminometil-1-ferf-butoxicarbonilpiperidina 

Sobre una solucion de 4-(aminometil)piperidina (100 g, 0.88 mol) en CHCI 3 
15 (550 ml_), enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argon, se adiciona dicarbonato de 
di-fert-butilo (98 g, 0.45 mol) disuelto en CHCI 3 (350 mL). La mezcla resultante se 
agita a temperatura ambiente durante 48 h. A continuation se lava con H 2 0 y la 
fase acuosa se reextrae con CHCI 3 . Las fases organicas juntas se secan sobre 
sulfato sodico y se elimlnan los disolventes, obteniendose 84.5 g del compuesto 
20 titular (rto 88%). 

1 H RMN (80MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.1 1 (d ancho, J = 13.4 Hz, 2 H), 2.69 (m, 4 H), 
1.45 (s, 9 H), 1.8-0.8 (senal compleja, 7 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 2 
Mesilato de (1-ferf-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metilo 
25 a) 4-Piperidilmetanol 

Sobre una mezcla de 8.82 g (0.232 mol) de LiAIH 4 y 125 mL de THF 
enfriada a 0 °C se anade gota a gota y bajo atmosfera de argon, una solucion de 
isonipecotato de etilo (18 mL, 0.117 mol) en THF (325 mL) y se agita a 
temperatura ambiente durante una noche. Lentamente se anade, a 0 °C, una 
30 mezcla de 12.03 mL de H a O y 25 mL de THF, seguida de una mezcla de 10.03 
mL de NaOH al 15% y 32.4 mL de H 2 0. La mezcla resultante se filtra lavando con 
THF y se evapora el disolvente. El residuo se reparte en H 2 0 y CHCI 3 , se separan 
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sobre Na 2 S0 4 y se concentran. Se obtienen 8.2 g del producto deseado (rto: 
61%). 

b) (1-ferf-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metanol 

Sobre una solucidn de 4-piperidilmetanol (obtenido en el apartado anterior) 
(15.3 g, 133 mmol) en DMF (160 mL) enfriada a 0 °C y bajo atm6sfera de argon, 
se adiciona dicarbonato de di-te/f-butilo (29 g, 133 mmol) disuelto en DMF (80 
mL) y la solucl6n se agita a temperatura amblente durante una noche. Se 
concentra a sequedad y el residuo se disuelve en una mezcla de THF (100 mL), 
MeOH (100 mL), y NaOH 1N (100 mL) que se agita a temperatura ambiente 18 h. 
Se evapora la fase organica y la acuosa se extrae con CHCI 3 tres veces. Las 
fases organicas juntas se secan sobre sulfato sddico y se concentran a sequedad. 
Se obtienen 23.0 g del producto deseado (rto: 80%). 

c) Compuesto titular 

Sobre una solucidn del producto obtenido en el apartado anterior (6.8 g, 31 
mmol) y DIEA (5.75 mL, 33 mmol) en CH 2 CI 2 (50 mL), enfriada a 0 °C y bajo 
atmdsfera de argon, se anade gota a gota cloruro de mesilo (2.4 mL, 31 mmol). 
La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante una noche, se 
trata con H 2 0, se separan las fases y la fase acuosa se reextrae con CH 2 CI 2 . Las 
fases organicas juntas se secan sobre sulfato sodico y se concentran, 
obteniendose el compuesto titular en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 4.12 (d ancho, J = 1 1.8 Hz, 2 H), 4.04 (d, J = 
6.5 Hz, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 2.69 (t ancho, J = 12.4 Hz, 2 H), 1.89 (m, 1 H), 1.72 (d 
ancho, J = 12.9 Hz, 2 H), 1.43 (s, 9 H), 1.25 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 3 
Clorhidrato de 4-(2-pirrolidinona-1-ilmetil)piperldina 
a) 1-fert-Butoxicarbonil-4-(3-cloropropilcarbonilaminometil)piperidina 

Sobre una solucion de 4-aminometil-1-fert-butoxicarbonilpiperidina 
(obtenida en el ejemplo de referenda 1) (7 g, 33 mmol) y de TEA (5.46 mL, 39 
mmol) en CHCI 3 (250 mL), enfriada a 0 °C, se anade gota a gota y bajo atmdsfera 
de argon una solucion de cloruro de 4-clorobutanoilo (3.66 mL, 33 mmol) en 
CHCI3 (10 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 
una noche y se concentra. El residuo se trata con NaHC0 3 0.2 M y CHCI 3 . Se 
separan las fases, la acuosa se reextrae con CHCI 3 y las fases organicas juntas 
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se secan sobre sulfato sddico y se concentran. Se obtiene el compuesto deseado 
en un rendimiento cuantitativo. 

b) 1-ferf-Butoxicarbonil-4-[(2-pirrolidinona-1-il)metil]piper!dina 

Sobre una soluci6n del compuesto obtenido en el apartado anterior (10,5 g, 
5 33 mmol) en DMF (160 mL), enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argon, se anade 
lentamente fert-butoxido de potasio (3.8 g, 34 mmol) y se agita a tempertura 
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y 
se trata con tamp6n fosfato y CHCI 3 . Se separan las fases, la acuosa se reextrae 
con CHCfe y las fases organicas juntas se secan sobre sulfato sodico y se 
10 concentran. Se obtiene un crudo que se purifica por cromatografia sobre sflica- 
gel, usando como eluyente mezclas de CH 2 CI 2 /MeOH de polaridad creciente. Se 
obtienen 4.3 g del compuesto deseado (rto: 33%). 

c) Compuesto titular 

En un matraz se mezclan, bajo atmosfera de argon, el compuesto obtenido 
15 en el apartado anterior (4.3 g, 1 1 mmol) y una mezcla dioxano/HCI (g ) 4 M (30 mL). 
Se agita a temperatura ambiente durante una noche y se concentra a sequedad 
mediante la adici6n de CH 2 CI 2 al final de la evaporacion. Se obtienen 2.4 g del 
compuesto titular (rto: cuantitativo). 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD + CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.50 (s, 2 H), 3.40 (m, 2 H), 3.30 
20 (m, 2 H), 3.17 (m, 2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.42 (m, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 1.85 (m, 1 H), 
1.90 (m, 2H), 1.49 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 4 
Clorhidrato de 2-(4-piperidilmetil)benzo[c]pirrolidin-1-ona 
a)2-[(1-ferf-Butoxicarbonilpiperldin-4-H)metil]benzo[c]pirroIidin-1-ona 
25 Sobre una solucion de 4-aminometil-1-tert-butoxicarbonilpiperidina 

(obtenida en el ejemplo de referencia 1) (6 g, 28 mmol) y de acido 2- 
formilbenzoico (4.8 g, 32 mmol) en MeOH (53 mL) y H 2 0 (5.3 mL) se anade 
lentamente cianoborohidruro de sodio (2.64 g, 42 mmol) y la mezcla de reaccion 
se agita a reflujo durante una noche. Se anade NaOH al 10% (6.3 mL) y se 
30 evapora el MeOH. Se extrae con AcOEt y las fases organicas juntas se secan 
sobre sulfato s6dico y se concentran. El crudo resultante se purifica por 
cromatografia sobre silica-gel, usando AcOEt como eluyente. Se obtienen 2.15 g 
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 2-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]benzo[c]pirrolidin-1-ona (obtenida en el apartado anterior) como producto 
de partida, se obtiene ei compuesto titular del ejemplo en un rendimiento 
cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.76 (m, 1 H), 7.58 (m, 2 H), 7.49 (m, 1 H), 
4.84 (s, 2 H), 4.55 (s, 2 H), 3.58 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.40 (d, J = 12.7 Hz, 2 H), 
2.98 (t ancho, J = 12.3 Hz, 2 H), 2.16 (m, 1 H), 1.92 (d ancho, J = 14.2 Hz, 2 H), 
1.48 (m,2H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 5 
Clorhidrato de 4-[(2,5-pirrolidindiona-1-il)metil]piperidina 

a) 1 -fert-Butoxicarbonil-4-[(2,5-pirrolidind iona-1 -il)metil]piperidina 

Sobre una solucion de 4-aminometil-1-fe/t-butoxicarbonilpiperidina 
(obtenida en el ejemplo de referencia 1) (5 g, 23 mmol) en CH 2 CI 2 (50 mL) se 
anade lentamente y bajo atmosfera de argon anhfdrido succmico (4.7 g, 46 mmol) 
y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. A 
continuation se enfn'a la mezcla de reacci6n a 0 °C, se adiciona lentamente 1,1'- 
carbonildiimidazol y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se 
evapora el disolvente y el residuo obtenido se trata con H 2 0 y AcOEt. Se filtra, se 
separan las fases y la organica se lava con solucion de NaHS0 4 al 40%. Se seca 
sobre sulfato sodico y se concentra, obteniendose 5.9 g del compuesto deseado 
(rto: 87%). 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1-fert-butoxicarbonil-4-[(2,5-pirrolidindiona-1- 
il)metil]piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento del 76%. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD + CDCI 3 ) 5 (TMS): 3.88 (s, 2 H), 3.41 (d, J = 6.8 Hz, 2 
H), 3.33 (d ancho, J = 12.8 Hz, 2 H), 2.82 (m, 2 H), 2.71 (s, 4 H), 1.90 (m, 3 H), 
1.51 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 6 
Clorhidrato de 3-[(4-piperidil)metil]oxazolidin-2-ona 
a) 1-ferf-Butoxicarbonil-4-(2-cloroetoxicarbonilaminometil)piperldina 
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando cloroformiato de 2-cloroetilo en lugar de cloruro de 
4-clorobutanoflo, se obtiene el compuesto deseado en un rendlmiento del 78%. 
b)3-[(1-fert-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]oxazolidin-2-ona 
5 Sobre una solucion de 1-fe/f-biitoxicarbonil-4-(2-cloroetoxicarbonilamino- 

metil)piperidina (obtenida en el apartado anterior) (4 g, 12 mmol) en DMF (60 mL) 
se afiade lentamente y bajo atm6sfera de argon hidruro sodico al 50% (0.6 g, 12 
mmol) y la mezcla de reaccidn se agita a 40 °C durante una noche. Se anaden 
unas gotas de H 2 0 y se evapora la mezcla a sequedad. El residuo se reparte 
10 entre tampon fosfato (pH = 7.8) y CH 2 CI 2 , se separan las fases, la acuosa se 
reextrae con CH 2 CI 2 y las fases organicas juntas se secan sobre sulfato s6dico y 
se concentran. El crudo resultante se purifica por cromatograffa sobre silica-gel, 
usando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt de polaridad creciente. Se 
obtienen 2.1 g del compuesto deseado (rto: 59%). 
15 c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 3-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]oxazolidin-2-ona (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
20 1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 4.34 (m, 2 H), 4.77 (s, 2 H), 3.92 (m, 2 H), 
3.44 (m, 2 H), 3.17 (m, 1 H), 3.02 (m, 3 H), 2.04 (m, 2 H), 1 .50 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 7 
2-Fenil-1-[(4-piperidil)metil3imidazol 

a) 1-[(1-fe/t-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-fenillmidazol 

25 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 

de referencia 6, pero utilizando THF como disolvente y mesilato de (1-ferf- 
butoxicarbonilpiperidin-4-il)metilo (obtenido en el ejemplo de referencia 2) y 2- 
fenilimidazol como reactivos, en lugar de 1-fe/f-butoxicarbonil-4-(2- 
cloroetoxicarbonilaminometil)piperidina, y llevando a cabo la reaccion a la 

30 temperatura de ebullicion del disolvente se obtiene el compuesto deseado en un 
rendimiento del 61%. 

b) Compuesto titular 
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche y se concentra a sequedad. 
El residuo obtenido se reparte entre solucidn de NaOH 1 N y CHCI 3 . Se separan 
las fases y la organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra a sequedad, 
obteniendose 0.62 g del compuesto titular del ejemplo (rto: 87%). 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.40-7.90 (senal compleja, 5 H), 7.10 (d, J = 
1 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 1 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 3.57 (m, 1 H), 3.01 
(m, 2 H), 2.51 (m, 2 H), 1.74 (m, 1 H), 1.46 (m, 2 H), 1.1 1 (m, 2 H); 

EJEMPLO DE REFERENCIA 8 
2-Metil-1-(4-piperldilmetil)imldazo[4,5-c]piridina 

a) 4-[[(1-fert-Butoxicarbonilpiperidin-4-H)metil]amino]-3-nitropiridina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 4-cloro-3-nitropiridina en lugar de cloruro de 4- 
clorobutanoilo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 48%. 

b) 3-Amino-4-[[(1 -fe/t-butoxicarbon ilpiperidin-4-il)metil]amino]piridina 

Una solucion del producto obtenido en el apartado anterior (26.2 g, 77 
mmol) en MeOH (500 mL) se hidrogena a presion atmosferica en presencia de 
Pd/C 10% (3.83 g) durante 18 h. Se filtra el catalizador y se elimina el disolvente, 
obteniendose 22.9 g de un crudo que se utiliza directamente en el paso siguiente. 

c) 1-[(1-fe/t-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-metilimidazo[4,5-c]pirldina 

Sobre una solucidn de 3-amino-4-[[(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]amino]piridina (obtenida en el apartado anterior) (22.9 g, 70 mmol) en 
EtOH (350 mL) se adiciona bajo atmosfera de argon clorhidrato de acetimidato de 
etilo (9.2 g, 74 mmol) y se calienta a reflujo durante 4 h. A continuacion se anade 
un segundo equivalente de clorhidrato de acetimidato de etilo (9.2 g, 74 mmol) y 
se continua calentando a reflujo durante 18 h yse anade un tercer equivalente de 
clorhidrato de acetimidato de etilo (9.2 g, 74 mmol) y se calienta durante 4 h mas. 
La solucion resultante se concentra al vacfo y se reparte en CHCI 3 y solucidn de 
NaOH 0.5 N. La fase organica se seca sobre sulfato sodico y se eliminan los 
disolventes, obteniendose 30 g de un crudo que se purifica por cromatograffa 
sobre silica-gel (CHCI 3 :MeOH 10%), para dar 23.4 g de un solido amarillo (rto: 
95%). 

d) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
de referencia 7, pero utilizando 1-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2- 




metilimidazo[4,5-c]piridina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtienen 1 5.8 g del compuesto titular del ejemplo (rto: 98%). 
1 H RMN (80MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.96 (s, 1 H), 8.35 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.20 (d, 
J = 5.5 Hz, 1 H), 3.95 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.06 (d ancho, J = 12.0 Hz, 2 H), 2.61 
5 (s, 3 H), 2.51 (t ancho, J = 1 2.7 Hz, 2 H), 2.2-1 .0 (serial compleja, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 9 
Diclorhidrato de 2^til-57-dimetil-3-(piperidin-4-ilmetil)imidazo[4,5-d]piridina 

a) 3-[(1-fert-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-etil-5,7-dimetilimidazo[4,5- 

b] piridina 

10 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 

de referenda 6, pero utilizando mesilato de (1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metilo (obtenido en el ejemplo de referencia 2) y 2-etil-5,7-dimetil-3H- 
imidazo[4,5-b]piridina (obtenido segun se describe en la patente EP 400974) 
como reactivos, en lugar de 1-ferf-butoxicarbonil-4-(2- 

15 cloroetoxicarbonilaminometil)piperidina, y llevando a cabo la reaccion a 
temperatura ambiente se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 
61%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
20 de referencia 3, pero utilizando 3-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-etil- 
5,7-dimetilimidazo[4,5-b]piridina (obtenida en el apartado anterior) como producto 
de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento 
cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.36 (s, 1 H), 4.47 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 4.78 
25 (s, 3 H), 3.67 (m, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 2.66 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H), 

2.44 (m, 1 H), 1 .92 (m, 2 H), 1 .71 (m, 2 H), 1 .56 (t, J = 7.5 Hz, 3 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 10 
1 -(2-Etoxietil)-2-[(1 -piperazinil)metil]benzimidazol 

a) 2-[(4-Formilpiperazin-1-il)metil]benzimidazol 
30 Sobre una solucidn de 1-formilpiperazina (23.1 mL, 0.225 mol) en etanol 

(70 mL), calentada a 60 °C y bajo atmosfera de argon, se adiciona una solucion 

de 2-clorometilbenzimidazol (15 g, 0.090 mol) en etanol (100 mL) y DMF (25 mL). 

f. ■=■. —--el?. 35 2 30 C -Jurai-itc '2 h •=.= sv£pvn= e« criso'vent* y e« resiouo 
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resultante se trata con solucion de NaOH 4 N (40 mL). Se extrae con CHCI 3 , las 
fases organicas juntas se secan sobre sulfato sodico y se concentran a sequedad. 
Se obtienen 30 g de crudo que se utilizan directamente en la siguiente etapa. 

b) 1 -(2-Etoxietil)-2-[(4-f ormilpiperazin-1 -il)metil]benzimidazol 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en ei apartado b del ejemplo 
de referencia 6, pero utilizando el crudo obtenido en el apartado anterior y 2- 
bromoetil etil eter como reactivos, en lugar de 1 -tert-butoxicarbonil-4-(2- 
cloroetoxicarbonilaminometil)piperidina, y llevando a cabo la reaccion a 60 °C se 
obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 32%. 

c) Compuesto titular 

Una soluci6n de 1-(2-etoxietil)-2-[(4-formilpiperazin-1-il)metil]benzimidazol 
(obtenido en el apartado anterior) (2 g, 6 mmol) en MeOH (30 mL) y HCI al 10% 
(17 mL) se calienta a refiujo durante 1 hora. Se evapora el MeOH y el residuo se 
trata con solucidn de NaOH 1 N y se extrae con CHCI 3 . Se seca la fase organica 
sobre sulfato s6dico y se concentra a sequedad obteniendose un crudo que se 
purifica por cromatograffa sobre sflica-gel utilizando como eluyente mezclas 
CHCl3/MeOH/NH 3 de polaridad creciente. Se obtienen 0.94 g del compuesto 
titular del ejemplo (rto: 50%). 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.70 (m, 1 H), 7.37 (m, 1 H), 7.25 (m, 2 H), 
4.52 (m, 2 H), 3.84 (s, 2 H), 3.74 (m, 2 H), 3.40 (q, J = 7 Hz, 2 H), 2.85 (m, 4 H), 
2.48 (m, 4 H), 1 .69 (s ancho, 1 H), 1 .12 (t, J = 7 Hz, 3 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 11 
1 -(2-Piridilmetil)piperazina 

a) Clorhidrato de 2-clorometilpiridina 

Sobre una soluci6n de 2-piridilmetanol (141.88 mL, 1.47 mol) en CH2CI2 
anhidro (800 mL) enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argon, se anade gota a gota 
SOCI2 (104.4 mL, 1.43 mol). La mezcla de reaccion se calienta a refiujo durante 2 
horas, se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se concentra a sequedad. El 
crudo obtenido se utiliza directamente en la siguiente etapa. 

b) Compuesto titular 

Sobre una solucion de piperazina (124 g, 1.44 mol) en H 2 0 (500 mL) 
enfriada a 0 °C se adiciona gota a gota primero HCI 37%, (129 mL, 1.57 mol) y a 
continuation una solucion de clorhidrato de 2-clorometilpiridina (obtenida en el 




apartado anterior) (0.735 moles teoricos) en H 2 0 (400 mL). La mezcla resultante 
se agita a temperatura ambiente durante 48 horas y se extrae con AcOEt. La fase 
acuosa resultante se extrae varias veces con el mismo disolvente a distintos pH: 
basificando progresivamente por adicion de NaOH solido, se extrae primero a pH 
5 neutro, despues a pH llgeramente basico y finalmente a pH basico. La fase 
organica resultante de esta ultima extraction se seca sobre sulfato sodico y se 
concentra a sequedad obteniendose 204 g del compuesto titular del ejemplo (rto: 
80%). 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 6 (TMS): 8.47 (m, 1 H), 7.80 (m, 1 H), 7.53 (m, 1 H), 
10 7.32 (m, 1 H), 4.85 (s ancho, 1 H), 3.67 (s, 2 H), 3.00 (m, 4 H), 2.58 (m, 4 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 12 
1 -(2-Tienilmetil)piperazina 
Una suspension de 2-tienilmetanamina (5.0 g, 44 mmoi), clorhidrato de bis- 
(2-cloroetil)amina (7.8 g, 44 mmol) y K 2 C0 3 (3.1 g, 22 mmol) en 1-butanol (30 mL) 
15 se calienta a reflujo durante una noche bajo atmosfera de argon. Se adiciona un 
segundo equivalente de K2CO3 (3.1 g, 22 mmol) y se sigue calentando a reflujo 
durante una noche mas. La mezcla resultante se concentra a sequedad y el 
residuo se reparte entre CHCI 3 y solucion de NaOH 0.5 N. Se separan las fases, 
la organica se seca sobre sulfato s6dico y se evapora el disolvente. El crudo 
20 resultante se purifica por cromatografia sobre silica-gel utilizando mezclas de 
CHCl3/MeOH/NH 3 de polaridad creciente como eluyente. Se obtienen 0.28 g del 
compuesto titular del ejemplo (rto: 3%). 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.28 (m, 1 H), 6.96 (m, 2 H), 4.83 (s, 1 H), 

3.73 (s, 2 H), 2.83 (m, 4 H), 2.41 (m, 4 H). 
25 EJEMPLO DE REFERENCIA 1 3 

1-(2-Aminoetil)-4-fe#?-butoxicarbonilpiperazina 

a) 1 -(2-Benzilidenaminoetil)piperazina 

Una mezcla de 1-(2-aminoetil)piperazina (10.2 mL, 78.9 mmol), 

benzaldehido (8.1 mL, 78.9 mmol) y tolueno (100 mL) bajo atmosfera de argon se 
30 calienta a reflujo en un Dean-Stark durante una noche. La mezcla resultante se 

deja enfriar a temperatura ambiente y se utiliza directamente en la siguiente 

etapa. 
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Sobre la mezcla obtenida en el apartado anterior, enfriada a 0 °C, se 
anade lentamente dicarbonato de di-te/f-butilo (17.2 g, 78.9 mmol) y la mezcla 
resultante se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra a 
sequedad y el residuo se trata con solucion de KHS0 4 1 N. Se lava 3 veces con 
AcOEt y se basifica en frfo con solucion de NaOH 2 N. Se anade CHCI 3) se 
separan las fases, y las fases organicas juntas se secan sobre Na 2 S0 4 anhidro y 
se concentran a sequedad. Se obtiene el compuesto titular en un rendimiento del 
77%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 3.43 (m, 4 H), 2.78 (m, 2 H), 2.39 (m, 6 H), 
1 .56 (s ancho, 2 H), 1 .44 (s, 9 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 14 
Clorhidrato de 4-[(3-metilbutanoilamino)metil]piperidina 

a) 1-ferf-Butoxicarbonil-4-[(3-metilbutanoilamino)metil]piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando cloruro de isopentanoflo en lugar de cloruro de 4-- " 
clorobutanoilo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 46%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1 -ferf-butoxicarbonil-4- 
[(isobutilcarbonilamino)metil]piperidina (obtenida en el apartado anterior) como . 
producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento '* 
cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 4.88 (s, 3 H), 3.33 (m, 2 H), 3.14 (d, J = 5.9 : 
Hz, 2 H), 2.96 (t ancho, J = 12.2 Hz, 2 H), 2.08 (m, 2 H), 2.05 (m, 1 H), 1 .90 (m, 3 
H), 1 .40 (m, 2 H), 0.94 (d, J = 6. 1 Hz, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 15 
Clorhidrato de /V-ferf-butil-A/'-(4-piperidilmetil)urea 
a) N-ferf-Butil-/V'-[(1 -fe/*-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]urea 

Sobre una soluci6n de 4-aminbmetil-1-fert-butoxicarbonilpiperidina 
(obtenida en el ejemplo de referencia 1) (5 g, 23 mmol) en DMF (20 mL), se -\ 
anade gota a gota y bajo atmdsfera de argon isocianato de fert-butilo (2.63 mL, 23 \ ' 
mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una 
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noche y se concentra a sequedad obteniendose el compuesto deseado en un 

rendimiento cuantitativo. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejempio 
5 de referenda 3, pero utilizando A/-terf-butil-A/'-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 

il)metil]urea (obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se 

obtiene el compuesto titular del ejempio en un rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.92 (s, 4 H), 3.37 (m, 2 H), 2.97 (m, 4 H), 

1.95 (m, 2 H), 1.80 (m, 1 H), 1.43 (m, 2 H), 1.31 (s, 9 H). 
10 EJEMPLO DE REFERNCIA 16 

Clorhidrato de (4-piperidilmetil)carbamato de isobutilo 

a) [(1-tert-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]carbamato de isobutilo 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejempio 
de referenda 3, pero utilizando cloroformiato de isobutilo en lugar de cloruro de 4- 
15 clorobutanoflo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 69%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejempio 
de referencia 3, pero utilizando [(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]caroamato 
de isobutilo (obtenido en el apartado anterior) como producto de partida, se 
20 obtiene el compuesto titular del ejempio en un rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 9.67 (s ancho, 1 H), 9.65 (s ancho, 1 H), 4.84 
(m, 1 H), 3.84 (m, 2 H), 3.51 (d ancho, J = 12.1 Hz, 2 H), 3.27 (m, 1 H), 3.10 (m, 2 
H), 2.83 (m, 2 H), 1.97 (m, 2 H), 1.84 (m, 1 H), 1.62 (m, 2 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 
6H). 

25 EJEMPLO DE REFRENCIA 17 

Clorhidrato de A/-(4-piperidilmetil)isopropansulfonamida 

a) A/-[(1-ferf-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]isopropansulfonamida 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejempio 
de referencia 3, pero utilizando cloruro de isopropilsulfonilo en lugar de cloruro de 
30 4-clorobutanoNo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 9%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejempio 
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il)metil]isopropansulfonamida (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 5.04 (s, 3 H), 3.52 (m, 2 H), 3.17 (m, 5 H), 
2.18 (m, 2 H), 2.01 (m, 1 H), 1.60 (m, 2 H), 1.49 (d, J = 7.7 Hz, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 18 
Clorhidrato de AMsopropil-/V'-(4-piperidilmetil)tiourea 

a) A^[(1-fert-butoxicarbonHpiperidin-4-il)metil]-A/'-isopropiltiourea 

Sobre una solucidn de 4-aminometil-1-fe/t-butoxicarbonilpiperidina 
(obtenida en el ejemplo de referenda 1) (3 g, 14 mmol) en THF (20 mL), enfriada 
a 0 °C y bajo atmdsfera de argon, se anade gota a gota isotiocianato de isopropilo 
(1.5 mL, 14 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente 
durante una noche y se trata con NaHC0 3 0.2 M. Se separan las fases, la acuosa 
se reextrae con CHCI 3 y las fases organicas juntas se secan sobre sulfato sodico 
y se concentran. Se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 48%. 

b) Compuesto titular ._ 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando A/-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-A/'- 
isopropiltiourea (obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. :: . 

'H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.84 (s, 4 H), 4.30 (m, 1 H), 3.45 (m, 4 H), \» 
2.96 (t ancho, J = 12.7 Hz, 2 H), 1.95 (m, 3 H), 1.43 (m, 2 H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, * 
6H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 19 
4-(1-Pirrolilmetil)piperidina 

a) 1-fe/?-Butoxicarbonil-4-(1-pirrolilmetil)piperidina 

Sobre una solucidn de 4-aminometil-1-fert-butoxicarbonilpiperidina .' 
(obtenida en el ejemplo de referencia 1) (5 g, 23.3 mol) en acido acetico (123.7 : : 
mL), se anade lentamente y bajo atmosfera de argon 2,5-dimetoxitetrahidrofurano {. 
(3.0 mL, 23.3 mol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 1 h, se 
concentra a sequedad y el crudo resultante se purifica por cromatografia sobre • " 
sflica-gel utilizando como eluyente mezclas AcOEt/hexano de polaridad creciente. ■' 
Se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 37%. 

b) Compuesto titular 
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
de referenda 7, pero utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-(1-pirrolilmetil)piperidina 
(obtenida en el apartado anterior) como producto de partida y purificando el crudo 
obtenido por cromatograffa sobre sflica-gel utilizando mezclas CHCl3/MeOH de 
5 polaridad creciente como eluyente, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
un rendimiento del 14%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 6.62 (m, 2 H), 6.13 (m, 2 H), 3.72 (d, J = 7.2 
Hz, 2 H), 3.05 (m, 2 H), 2.55 (m, 2 H), 1.79 (m, 1 H), 1.60 (m, 3 H), 1.20 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 20 
10 Clorhidrato de 4-[(2 J 5-dimetilpirroM-il)metil]piperidina 

a) 1-ferf-Butoxicarbonil-4-[(2,5-dimetilpirrol-1-il)metil]piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 19, pero utilizando acetonilacetona en lugar de 2,5- 
dimetoxitetrahidrofurano, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 
15 34%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1-fert-butoxicarbonil-4-[(2,5-dimetilpirrol-1- 
il)metil]piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se 
20 obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 5.58 (d, J = 3.5 Hz, 2 H) f 4.85 (s, 2 H), 3.72 
(d, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.39 (m, 2 H), 2.93 (m, 2 H), 2.19 (s, 6 H), 2.03 (m, 1 H), 1.81 
(m,2H),1.20 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 21 
25 Diclorhidrato de 4-(dimetilaminometil)piperidina 

a) 1-fert-Butoxicarbonil-4-(dimetilaminometil)piperidina 

Sobre una solucion de 4-aminometil-1 -fert-butoxicarbonilpiperidina 
(obtenida en el ejemplo de referencia 1) (5 g, 23.3 mmol) en acetonitrilo se anade 
formaldehido al 37% en agua (17.5 mL, 233.3 mmol) y cianoborohidruro de sodio 
30 (4.4 g, 70.0 mmol), y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente 
durante 15 min. Se lleva a pH neutro mediante la adicion de acido acetico glacial 
(2.3 mL) y se agita durante 45 min. Se concentra a sequedad y el residuo se trata 
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cromatograffa sobre silica-gel utilizando mezclas CHCIs/MeOH de polaridad 
creciente como eluyente. Se obtienen 851 mg del producto deseado (rto: 9%). 
b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
5 de referenda 3, pero utilizando 1-fert-butoxicarboniI-4- 
(dimetilaminometil)piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD3OD+CDCI3) 5 (TMS): 4.17 (s, 3 H), 3.36 (m, 2 H), 2.98 (m, 
4 H), 2.83 (s, 6 H), 2.17 (m, 1 H), 2.02 (m, 2 H), 1 .63 (m, 2 H). 
10 EJEMPLO DE REFERENCIA 22 

Clorhidrato de 1-[2-(dimetHamino)etit]piperazina 
a) 4-fert-ButoxicarboniM -[2-(dimetilamino)etil]piperazina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 21 pero partiendo de 1-(2-aminoetil)-4-fert-butoxicarbonilpiperazina 
15 (otenida en el ejemplo de referencia 13) en lugar de 4-aminometiM -terf- 
butoxicarbonilpiperidina, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 
45%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 3.42 (m, 4 H), 2.45 (m, 8 H), 2.24 (s, 6 H),. 
1.44 (s, 9 H). 

20 b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 4-fert-butoxicarbonil-1-[2- 
(dimetilamino)etil]piperazina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 

25 EJEMPLO DE REFERENCIA 23 

Diclorhidrato de 2-etil-1-(4-piperidiImetil)imidazo[4,5-c]piridina 
a) 1-[(1-ferf-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-etilimidazo[4,5-c]piridina 

Sobre una solucion de 3-amino-4-[[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]amino]piridina (obtenida en el apartado .b del ejemplo de referencia 8) (2 g, 

30 5.94 mmol) en DMF (16 mL), se anade primero una espatula de acido para- 
toluensulfonico, y a continuation ortopropionato de trietilo (7.3 g, 41.5 mmol) gota 
a gota. La mezcla de reaccion se calienta a 120 °C durante 1 h, se evapora la 
DMF y el residuo se reparte entre CHCI 3 y NaOH 0.1 M. Las fases organicas 
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juntas se lavan con H 2 0, se secan sobre Na 2 S0 4 y se concentran a sequedad. El 
crudo obtenido se purifica por cromatografia sobre sflica gel utilizando como 
eluyente CHCIa/MeOH (9:1), obteniendose el compuesto deseado en un 
rendimiento del 7%. 
5 b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 1-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2- 
etilimidazo[4,5-c]piridina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
10 1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD+ CDCI 3 ) 5 (TMS): 9.00 (s, 1 H), 8.47 (m, 2 H), 4.40 (s, 
3 H), 4.36 (m, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 3.07 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.90 (m, 2 H), 2.26 (m, 
1 H), 1 .91 (m, 2 H), 1 .66 (m, 2 H), 1 .51 (t, J = 7.4 Hz, 3 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 24 
Diclorhidrato de 3/+2-oxo-1-(4-piperidilmetil)imidazo[4,5-c]piridina 
15 a) 3/*1-[(1-fe/t-Butoxicarbonilpipe^ 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 5, pero utilizando tinicamente 3-amino-4-[[(1-fe/t- 
butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]amino]piridina (obtenida en el apartado b del 
ejemplo de referenda 8) y 1,1-carbonildiimidazol como reactivos, se obtiene el 
20 compuesto deseado en un rendimiento del 6%. 
b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 3H-1-[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2- 
oxoimidazo[4,5-c]piridina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
25 partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento del 68%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.46 (m, 2 H), 7.83 (m, 1 H), 4.82 (s, 4 H), 
3.99 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.41 (d ancho, J = 12.9 Hz, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 2.26 (m, 
1 H), 1.95 (m, 2 H), 1.60 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 25 
30 Clorhidrato de 4-[2-(1-pirrolidinilcarboniIoxi)etii]piperidina 

a) 2-(1 -tert-Buto^icarbonilpiperidin-4-il)etanol 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
its I'Qfsrancic: li, pcre par::andc da 2-(4 p:p sridii^isnol sr, L;qsr de 



59 

b) 1-ferf-Butoxicarbonil-4-[2-(fenoxicarboniloxi)etil]piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar ai descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior en 
lugar de 4-aminometil-1-terf-butoxicarbonilpiperidina y utilizando cloroformiato de 
fenilo en lugar de cloruro de 4-clorobutanoflo, se obtiene el compuesto deseado 
en un rendimiento del 93%. 

c) 1-fe/t-Butoxicarbonil-4-[2-(1-pirrolidinilcarboniloxi)etil]piperidina 

Sobre una solucion del compuesto obtenido en el apartado anterior (1.5 g, 
4.29 mmol) en piridina (10 mL), se anade, bajo atm6sfera de argon, pirrolidina 
(0.36 mL, 4.29 mmol) y la mezcla resultante se calienta a 80 °C durante una 
noche. Se concentra a sequedad y el residub obtenido se reparte entre H 2 0 y 
CHCI 3 . Se separan las fases y las fases organicas juntas se secan sobre Na2S0 4 
anhidro y se concentran. Se obtiene un crudo que se purifica por cromatograffa 
sobre silica-gel utilizando AcOEt/hexano (1:1) como eluyente. Se obtienen 0.49 g * 
del compuesto deseado (rto: 35%). _ '« 

d) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior ' 
como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un V; 
rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 9.62 (s ancho, 1 H), 9.30 (s ancho, 1 H), 4.13 
(t, J = 5.2 Hz, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 3.36 (m, 4 H), 2.87 (m, 2 H), 1.93 (m, 5 H), 1.60 
(m, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 26 
Diclorhidrato de 2-[(4-piperidilmetil)amino]-4-(trifluorometil)pirimidina 

a) 2-[[(1-ferf-Butoxicarbonilplperidin-4-ll)metil]amino]-4-(trifluorometfl)- 
pirimidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 2-cloro-4-(trifluorometil)pirimidina en lugar de 
cloruro de 4-clorobutanoilo y utilizando acetonitrilo como disolvente, se obtiene el 
compuesto deseado en un rendimiento del 82%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 2-[[(1-te^butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]amino]- 
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4-(trifluorometil)pirimidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
pallida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.9 
Hz, 1 H), 4.83 (s, 4 H), 3.65 (m, 1 H), 3.56 (m, 1 H), 3.39 (m, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 
5 2.01 (m, 3H), 1.48 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 27 
Triclorhidrato de 1-metil-4-[(4-piperidil)metil]piperazina 

a) 4-[(1-ferf-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-1-metilpiperazina 

Sobre una solucion de mesilato de (1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metilo, 
10 obtenido en el ejemplo de referenda 2 (1.0 g, 3.48 mmol), en NMP, se anade, 
bajo atmosfera de argon, 1-metilpiperazina (0.75 mL, 6.8 mmol) y la mezcla 
resultante se calienta a 85 °C durante 48 h. Se concentra a sequedad y el residuo 
obtenido se reparte entre NaHC0 3 0.2 M y CHCI3. Se separan las fases y la fase 
organica se seca sobre Na2S04 anhidro y se concentra. EI crudo obtenido se 
15 purifica por cromatograffa sobre silica-gel usando CHCIa/MeOH 2% como 
eluyente. Se obtienen 0.61 g del compuesto deseado (rto: 62%). 

b) Compuesto tituar 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 4-[(1 -ferf-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-1 - 
20 metilpiperazina (obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.84 (s, 4 H), 3.66 (m, 2 H), 3.42 (m, 2 H), 
3.31 (m, 8 H), 3.03 (m, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 2.15 (m, 3 H), 1.51 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 28 
25 Diclorhidrato de 2-etil-5,7-dimetil-3-[2-(piperidin-4-il)etil]imidazo[4,5- 

ojpiridina 

a) Mesilato de 2-(1-ferf-butoxicarbonilpiperidin-4-il)etilo 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 2, pero partiendo de 2-(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)etanol 
30 (obtenido en el apartado a del ejemplo de referencia 25) y utilizando TEA en lugar 
de DIEA y CHCI 3 en lugar de CH2CI2, se obtiene el compuesto deseado en un 
rendimiento cuantitativo. 




61 



b) 2-Etil-5,7-dimetil-3-[2-(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)etil]imidazo[4,5- 
bjpiridina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
de referenda 6, pero utilizando mesilato de 2-(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
5 il)etilo (obtenido en el apartado anterior) y 3W-2-etil-5,7-dimetilimidazo[4,5- 
bjpiridina (obtenido segun se describe en la patente EP 400974) como reactivos, 
en lugar de 1-fert-butoxicarbonil-4-(2-cloroetoxicarbonilaminometil)piperidina, y 
llevando a cabo la reaccion a temperatura ambiente se obtiene el compuesto 
deseado en un rendimiento del 37%. 
10 c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 2-etil-5,7-dimetil-3-[2-(1-fe/f- 
butoxicarbonilpiperidin-4-il)etil]imidazo[4,5-6]piridina (obtenida en el apartado 
anterior) como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
15 un rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.56 (s, 1 H), 5.06 (s, 3 H), 4.75 (m, 2 H), 
3.62 (m, 2 H), 3.30 (m, 2 H), 3.18 (m, 2 H), 2.85 (s, 6 H), 2.36 (m, 2 H), 2.12 (m, 2 
H), 2.01 (m, 1 H), 1.77 (m, 5 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 29 
20 Diclorhidrato de A/-[2-(4-piperidil)etil]morfolina 

a) iV-[2-(1-fert-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)etil]morfolina 

Sobre una mezcla de morfolina (0.56 mL, 6.5 mmol), Na 2 C0 3 (0.68 g, 6.5 
mmol), Kl (36 mg) y 2-butanona (50 mL), se anade poco a poco y bajo atmosfera 
de argon, mesilato de 2-(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)etilo, obtenido en el 

25 apartado a del ejemplo de referenda 28 (1 g, 3.25 mmol) y la mezcla resultante se 
agita a reflujo durante una noche. Se filtra y se concentra, obteniendose un 
residuo que se reparte entre NaHC0 3 0.2 M y CHCI 3 . La fase organica se seca 
sobre Na 2 S0 4 anhidro y se concentra. El 4 crudo obtenido se purifica por 
cromatograffa sobre silica-gel usando CHCb/MeOH 2% como eluyente. Se 

30 obtienen 0.65 g del compuesto deseado (rto: 67%). 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando A/-[2-(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4- 
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il)etil]morfolina (obtenida en el apartado anterior) como producto de pallida, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.83 (s, 3 H), 4.03 (m, 2 H), 3.85 (m, 2 H), 
3.50 (m, 2 H), 3.39 (m, 2 H), 3.25 (m, 4 H), 2.99 (m, 2 H), 1.98 (d ancho, J = 14.3 
5 Hz, 2 H), 1 .80 (m, 3 H), 1 .49 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 30 
Diclorhidrato de 2-dimetilamino-Af-(4-piperidilmetil)acetamida 
a) AA-[(Dimetilamino)acetoxi]succinimida 

Sobre una solucion de clorhidrato de /V,/V-dimetilgIicina (1.95 g, 14 mmol), 
10 TEA (3.2 mL, 23 mmol) y NHS (1.61 g, 14 mmol) en CHCI 3 (125 mL), enfriada a 0 
°C y bajo atmosfera de argon, se adiciona DCC (2.9 g, 14 mmol) y la mezcla 
resultante se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra el solido 
formado y la solucion se concentra a sequedad. Se obtiene un crudo que se 
utiliza directamente en la etapa siguiente. 
15 b) A^[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2-d!metilaminoacetamida 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 3 pero utilizando el crudo obtenido en el apartado anterior en lugar 
de cloruro de 4-clorobutanoflo, se obtiene un crudo que se purifica por 
cromatograffa sobre silica-gel usando CHCyMeoH (98:2) como eluyente. Se 
20 obtienen 2.5 g del compuesto deseado. 
c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando A/-[(1 -fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2- 
dimetilaminoacetamida (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
25 partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.85 (s, 4 H), 4.00 (s, 2 H), 3.41 (d ancho, J 
= 12.8 Hz, 2 H), 3.22 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.97 (m, 2 H), 2.94 (s, 6 H), 1.98 (m, 3 
H), 1.47 (m, 2H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 31 

30 Triolorhidrato de 2-isopropilamino-1 -(4-piperidiImetil)imidazo[4 ? 5-c]pirldina 
a) 1-[(1-?e^Buto2cicarboniIpipendin-4-il)metil]-2-isopropilamm 
e]piridina 
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Una- mezcla de 3-amino-4-[[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]amino]piridina (obtenida en el apartado b del ejemplo de referenda 8) (5 g, 
14.8 mmol) y isotlocianato de isopropilo (1.8 mL, 16.8 mmol) en piridina (76 mL) 
se agita bajo atm6sfera de argon a 80 °C durante 30 min. Se adiciona EDC.HCI 
5 (3.7 g, 19.3 mmol) y la mezcla resultante se agita a 90 °C durante 2.5 h. Se enfrfa 
a temperatura ambiente, se evapora el disolvente y el residuo se redisuelve en 
AcOEt y H 2 0. Se separan las fases, la acuosa se lava con AcOEt, se basifica y se 
extrae con AcOEt. La fase organica extrafda se seca sobre sulfato sodico y se 
concentra a sequedad, obteniendose un crudo que se purifica por cromatograffa 

10 sobre sflica-gel, utilizando mezclas CHWMeOH de polaridad creciente como 
eluyente. Se obtlenen 0.33 g del producto deseado (rto: 6%). 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.73 (s, 1 H), 8.24 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 6.98 
(d, J = 5.3 Hz, 1 H), 4.30 (m, 3 H), 3.72 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.05 (m, 1 H), 2.60 
(m, 2 H), 1 .95 (m, 1 H), 1 .61 (m, 2 H), 1 .45 (s, 9 H), 1 .22 (m, 2 H), 1 .1 1 (m, 6 H). 

15 b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 1-[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-2- ' 
isopropilamlnoimidazo[4,5-c]piridina (obtenida en el apartado anterior) como 
producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento •• 

20 cuantitativo. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 32 
Diclorhidrato de 4-(dietilaminometil)piperidina 

a) 1-(fe/f-Butoxicarbonil)-4-(dietilaminometil)piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
25 de referencia 21 pero utilizando acetaldehido en lugar de formaldehido, se obtiene 
el compuesto deseado en un rendimiento del 17%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1-(fert-butoxicarbonil)-4- 
30 (dietilaminometil)piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3+CD3OD) 8 (TMS): 4.29 (s, 3H), 3.36 (m, 2H), 3.22 (m, 
4H), 3.11 (m, 4H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 2H), 1.64 (m, 2H), 1.37 (m, 6H). 
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EJEMPLO DE REFERENCIA 33 
Diclorhidrato de 4-(2-dietiIaminoetil)piperidina 

a) 1-(fe/t-Butoxicarbonil)-4-(2-dietilaminoetil)piperidina 

Una mezcla de mesilato de 2-(1-terf-butoxicarbonilpiperidin-4-H)etilo 
5 (obtenido en el apartado a del ejemplo de referenda 28) (0.7 g, 2.4 mmol) y 
dietilamina (6 mL, 85 mmol), se calienta a reflujo durante una noche bajo 
atmosfera de argon. Se concentra a sequedad y el residuo se redisuelve en H2O y 
CHCI 3> se separan las fases y la fase organica se seca sobre sulfato sodico y se 
concentra a sequedad. Se obtienen 0.54 g del producto deseado (rto: 79%). 
10 b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrlto en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 1-(fert-butoxicarbonil)-4-(2- 
dietilaminoetil)piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
15 1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.79 (s, 3 H), 3.38 (d ancho, J =' 10.5 Hz, 2 
H), 3.30 (m, 2 H), 3.25 (m, 4 H), 3.00 (m, 2 H), 1.99 (d ancho, J = 13.7 Hz, 2 H), 
1 .74 (m, 3 H), 1 .54 (m, 2 H), 1 .33 (t, J = 7.1 Hz, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 34 
Diclorhidrato de 4-[2-(1-pirrolidinil)etil]piperidina 
20 a) 1-(ferf-Butoxicarbonil)-4-[2-(1-pirroIidinil)etil]piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 33, pero utilizando pirrolidina en lugar de dietilamina, se obtiene el 
compuesto deseado en un rendimiento del 77%. 

b) Compuesto titular 

25 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 

de referencia 3, pero utilizando 1 -(fert-butoxicarbonil)-4-[2-(1 - 
pirrolidinil)etil]piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.79 (s, 3 H), 3.41 (d ancho, J = 12.8 Hz, 2 

30 H), 3.29 (m, 4 H), 3.10 (m, 2 H), 3.00 (m, 2 H), 2.16 (m, 4 H), 1.99 (m, 2 H), 1.77 
(m, 3 H), 1 .49 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 35 
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a ) 1 -(te/t-Butoxlcarbonil)-4-[2-[(4-metilpiperazin-1 - 
il)carboniloxi]etil]piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 25, pero utilizando 1-metilpiperazina en lugar de pirrolidina, se 
obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 38%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.13 (m, 2 H), 4.09 (m, 2 H), 3.49 (m, 4 H), 
2.69 (m, 2 H), 2.35 (m, 4 H), 2.31 (s, 3 H), 1.67 (m, 2 H), 1.58 (m, 3 H), 1.45 (s, 9 
H), 1.12 (m, 2 H) 

b) Compuesto deseado 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 36 
Clorhidrato de 4-[2-[(2-metoxietil)aminocarboniloxi]etil]piperidina 

a) 1-(ferf-Butoxlcarbonil)-4-[2-[(2-metoxietil)aminocarboniloxl]etil]piperidrna 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 25, pero utilizando 2-metoxietilamina en lugar de pirrolidina, se 
obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 50%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.98 (m, 1 H), 4.11 (m, 4 H), 3.40 (m, 2 H), 
3.35 (s, 3 H), 2.68 (m, 2 H), 1.66 (m, 2 H), 1.55 (m, 4 H), 1.45 (s, 9 H), 1.13 (m, 3 
H). 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. ; 

EJEMPLO DE REFERENCIA 37 
Clorhidrato de 4-(1-pirrolidinilcarbonilaminometil)piperidina 
a)1-(fert-Butoxlcarbonil)-4-(fenoxicarbonllamlnometil)piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando cloroformiato de fenilo en lugar de cloruro de 4- 
clorobutanoilo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 42%. 
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b) 1 -(fert-Butoxicarbonil)-4-(1 -pirrolidinilcarbonilaminometil)piperidina 

Una mezcla de l-(fe^butoxicarbonil)-4-(fenoxicarbonilaminometil)- 
piperidina (obtenida en el apartado anterior) (1 g, 2.99 mmol) y pirrolidina (3 mL) 
se calienta a 80 °C durante una noche. Se concentra a sequedad y el residuo se 

5 trata con CHCI 3 y se baslfica mediante la adicion de solucion de NaOH 0.5 N. La 
mezcla se trata con NaHC0 3 0.2 M y CHCI 3) se separan las fases y la fase 
organica se seca sobre sulfato s6dico y se concentra. El crudo obtenido se 
purifica por cromatografia sobre sflica-gel utilizando mezclas AcOEt/MeOH de 
polaridad creciente como eluyente y se obtienen 780 mg del compuesto deseado 

10 (rto: 84%). 

c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 

de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 

como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
15 rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 5 (TMS): 8.78 (s, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 6.15 (s, 1 H), 

3.41 (m, 2 H), 3.14 (m, 4 H), 2.90 (d, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.74 (m, 2 H), 1.77 (m, 6 

H), 1.64 (m, 1 H), 1.30 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 38 
20 Clorhidrato de 4-(4-morfolinilcarbonilamlnometll)plperidina 

a) l-(fert-Butoxlcarbonil)-4-(4-morfolinllcarbonilamlnometil)plperidlna 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 

de referencia 37, pero utilizando morfolina en lugar de pirrolidina, se obtiene el 

compuesto deseado en un rendimiento del 97%. 
25 b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 

de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 

como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 

rendimiento cuantitativo. 
30 1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 5 (TMS): 8.84 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 

3.40 (m, 6 H), 3.22 (m, 4 H), 2.91 (d, J = 5.3 Hz, 2 H), 2.78 (m, 2 H), 1.69 (m, 3 

H), 1.28 (m, 2H). 
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Diclorhidrato de 4-(1-piperidilmetil)piperidina 

a) 1 -( ferf-Butoxicarbon i l)-4-(1 -piperidil metil)piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 29, pero utilizando piperidina en lugar de morfolina y mesilato de (1 - 
fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metilo (obtenido en el ejemplo de referenda 2) en 
lugar de mesilato de 2-(1-fert-butoxicarbonilpiperidin-4-il)etilo, se obtiene el 
compuesto deseado en un rendimiento cuantitativo. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando 1-(ferf-butoxicarbonil)-4-(1-piperidilmetil)piperidina 
(obtenida en el apartado anterior) como producto de partida, se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 8 (TMS): 10.23 (s, 1 H), 9.00 (s, 1 H), 8.89 (s, 1 H), 
3.45 (m, 2 H), 3.25 (m, 2 H), 2.90 (m, 2 H), 2.85 (m, 4 H), 2.11 (m, 1 H), 1.93 (m, 4 * 
H), 1 .7 (m, 4 H), 1 .45 (m, 2 H). _ 

EJEMPLO DE REFERENCIA 40 
Clorhidrato de W-etil-A/-(4-piperidilmetil)trif luoroacetamida 

a) /V-[(1-ferf-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]trifluoroacetamida 

Sobre una solucion de trifluoroacetato de etilo (3.33 ml_, 28 mmol) en 
tetrahidrofurano (3 ml_) bajo atmosfera de argon se anade 4-aminometil-1-ferf- 
butoxicarbonilpiperidina (obtenida en el ejemplo de referencia 1) (6 g, 28 mmol) y 
la mezcla resultante se agita a temperature ambiente durante una noche. Se 
concentra a sequedad y se obtienen 7.1 g de un crudo que se utiliza directamente 
en la siguiente reaccion. 

b) A/-[(1-fe/t-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]-AA-etiltrifluoroacetamida 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
de referencia 6, pero utilizando ioduro de etilo y /V-[(1-fert-butoxicarbonilpiperidin- 
4-il)metil]trifluoroacetamida (obtenida en el apartado anterior) como reactivos, en 
lugar de 1-fe/t-butoxicarbonil-4-(2-cloroetoxicarbonilaminometil)piperidina, se 
obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 37%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.10 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 4.02 (m, 2 H), 3.26 
(m, 2 H), 2.65 (t ancho, J = 12.2 Hz, 2 H), 1.98 (m, 1 H), 1.43 (m, 2 H), 1.42 (s, 9 
H), 1.18 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.16 (m, 2 H). 

c) Compuesto titular 
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo, 
5 EJEMPLO DE REFERENCIA 41 

Diclorhidrato de 4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonilaminometil]piperidina 

a) 1 -(ferf-ButoxicarboniI)-4-[(4-metilpiperazin-1 -il)carbonilaminometil]- 
piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado b del ejemplo 
10 de referenda 37, pero utilizando 1-metilpiperazina en lugar de pirrolidina, se 
obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 53%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
15 como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 8 (TMS): 10.92 (s, 1 H), 8.84 (s, 1 H), 8.63 (s, 1 H), 
6.90 (s, 1 H), 4.03 (d ancho, J = 14.3 Hz, 2 H), 3.39 (m, 4 H), 3.18 (m, 4 H), 2.85 
(m, 4 H), 2.71 (s, 3 H), 1.69 (m, 3 H), 1.26 (m, 2 H). 

20 EJEMPLO DE REFERENCIA 42 

Diclorhidrato de 4-(4-piridilaminometil)piperidina 
a) 1 -(te/t-Butoxicarbonil)-4-(4-piridilaminometii)piperidina 

Sobre una solucion de 4-cloropiridina (2 g, 13.3 mmol) y TEA (5.6 mL, 40.2 
mmol) en xileno (25 mL) se ariade gota a gota y bajo atmosfera de argon, una 

25 solucion de 4-aminometil-1-fert-butoxicarbonilpiperidina (obtenido en el ejemplo 
de referencia 1) (2.86 g, 13.3 mmol) en xileno (5 mL), y la mezcla resultante se 
calienta a reflujo durante 3 di'as. Se elimina el disolvente y el residuo se trata con 
CHCI 3 y solucion de NaOH 0.5 N. Se separan las fases y las fases organicas 
juntas se secan sobre sulfato sodico y se concentran a sequedad. El crudo 

30 obtenido se purifica por cromatograffa sobre silica gel utilizando una mezcla 
CHCl3/MeOH/NH 3 100:10:1 como eluyente. Se obtienen 200 mg del compuesto 
deseado. 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 8.18 (d, J = 6 Hz, 2 H), 7.30 (m, 1 H), 6.41 (d, 
J = 6 Hz, 2 H), 4.16 (m, 2 H), 3.06 (m, 2 H), 2.69 (t ancho, J = 12.6 Hz, 2 H), 1.74 
(m, 3 H), 1 .46 (s, 9 H), 0.85 (m, 2 H). 
b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1-(fe/f-butoxicarbonil)-4-(4- 
piridilaminometil)piperidina (obtenida en el apartado anterior) como producto de 
partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 43 

Clorhidrato de A^etil-/V-(4-piperidilmetil)carbamato de isobutilo 

a) 1 -(fert-Butoxicarbonil)-4-(etilaminometil)piperidina 

Sobre una solucion de A/-[[1-(ferf-butoxicarbonil)piperidin-4-il]metil]-A/- 
etiltrifluoroacetamida (obtenida en el apartado b del ejemplo de referencia 40) 
(700 mg, 2.0 mmol) en EtOH (10 mL) se anade una solucion de NaOH 1 N (10 
mL) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una noche. 
Se elimina el EtOH y la suspension resultante se extrae 3 veces con CHCI 3 . Las 
fases organicas juntas se secan sobre sulfato sodico y se concentran a sequedad, 
obteniendose un crudo que se utiliza directamente en la siguiente etapa. 

b) A/-Etil-/V-[(l-ferf-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metil]carbamato de isobutilo 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando 1-(fert-butoxicarbonil)-4-(etilaminometil)piperidina 
(obtenida en el apartado anterior) y cloroformiato de isobutilo como reactivos y 
tratando el residuo con una soluci6n de NaHS0 4 al 2.5% eri lugar de una solucion 
de NaHC0 3 0.2 M, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento del 82%. 

c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando A/-etil-AA-[(1-fe/t-butoxicarbonilpiperidin-4- 
il)metil]carbamato de isobutilo (obtenido en el apartado anterior) como producto 
de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento 
cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 9.65 (s ancho, 1 H), 9.35 (s ancho, 1 H), 3.85 
(d, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.50 (m, 2 H), 3.26 (m, 2 H), 3.13 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.85 
(m, 2 H), 1.92 (m, 4 H), 1.25 (m, 2 H) 1.12 (m, 3 H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 44 
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Clorhidrato de A/,Af-dietilcarbamato de 4-piperidilmetilo 

a) 1 -terf-Butoxicarbonil-4-(fenoxicarboniloximetil)piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referenda 3, pero utilizando (1-feAt-butoxicarbonilpiperidin-4-il)metanol 
5 (obtenido en el apartado b del ejemplo de referencia 2) en lugar de 4-aminometil- 
1-te/f-butoxicarbonilpiperidina y utilizando cloroformiato de fenilo en lugar de 
cloruro de 4-clorobutanoflo, se obtiene el compuesto deseado en un rendimiento 
del 26%. 

b) /V,A/-Dietilcarbamato de [1-(fert-butoxicarbonil)plperidin-4-il]metilo 

10 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 

de referencia 25, pero partiendo del compuesto obtenido en el apartado anterior 
en lugar de 1-fert-butoxicarbonil-4-[2-(fenoxicarboniloxi)etil]piperidina y utilizando 
dietilamina en lugar de pirrolidina, se obtiene el compuesto deseado en un 
rendimiento del 66%. 

15 c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando A/,A/-dietilcarbamato de [1-(ferf- 
butoxicarbonil)piperidin-4-il]metilo (obtenido en el apartado anterior) como 
producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento 

20 cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 9.74 (s ancho, 1 H), 9.45 (s ancho, 1 H), 3.99 
(d, J = 5.3 Hz, 2 H), 3.52 (d ancho, J = 11.4 Hz, 2 H), 3.27 (m, 4 H), 2.86 (d 
ancho, J = 9.9 Hz, 2 H), 1.94 (m, 1 H), 1.90 (m, 2 H), 1.75 (m, 2 H), 1.12 (m, 6 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 45 
25 Diclorhidrato de 4-[[(4-metilpiperazin-1-il)carboniIoxi]metil]piperldina 

a) 1-(ferf-Butoxicarbonil)-4-[[(4-metilpiperazin-1-il)carboniloxi]metil]- 
piperidina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 25, pero partiendo de 1-fert-butoxicarbonil-4- 
30 (fenoxicarboniloximetil)piperidina (obtenida en el apartado a del ejemplo de 
referencia 44) y utilizando 1 -metilpiperazina en lugar de pirrolidina, se obtiene el 
compuesto deseado en un rendimiento del 79%. 
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'H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 4.12 (d ancho, J = 11.9 Hz, 2 H), 3.95 (d, J = 
6.3 Hz, 2 H), 3.50 (m, 4 H), 2.70 (t ancho, J = 1 1 .8 Hz, 2 H), 2.38 (m, 4 H), 2.30 (s, 
3 H), 1.81 (m, 1 H), 1.68 (m, 2 H), 1.45 (s, 9 H), 1.17 (m, 2 H). 
b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
como producto de partlda, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 46 
Diclorhidrato de 4-(4-piridiloximetil)piperidina 

a) 1 -(fe/t-Butoxicarbonil)-4-(4-piridiloximetil)piperidina 

Sobre una suspension de 4-hidroxipiridina (1.3 g, 14 mmol), (1-fetf- 
butoxicarbonilpiperidin-4-il)metanol (3 g, 14 mmol) (obtenido en el apartado b del 
ejemplo de referencia 2) y trifenilfosfina (3.66 g, 14 mmol) en THF (40 mL), 
enfriada a -20 °C, se anade, gota a gota y bajo atmosfera de argon, una solucion- 
de DEAD (2.2 mL, 14 mmol) en THF (12 mL) y la mezcla resultante se agita a 
temperatura ambiente durante una noche. Se evapora el THF y el residuo 
resultante se resuspende en H 2 0 y se extrae tres veces con AcOEt. Las fases 
organicas juntas se secan sobre Na 2 S0 4 y se concentran a sequedad, . 
obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia sobre silica gel 
utilizando mezclas AcOEt/MeOH de polaridad creciente como eluyente. Se 
obtienen 1 .15 g del compuesto deseado (rto: 28%). 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior \. 
como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. '/ 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.66 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 7.5 '* 
Hz, 2 H), 4.90 (s, 3 H), 4.31 (d, J = 6.1 Hz, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 3.08 (m, 2 H), 2.30 / 
(m, 1 H), 2.10 (m, 2 H), 1 .70 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 47 
/V-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolina 
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Sobre una soluci6n de Na 2 C0 3 (10.79 g, 101 85 mmol) en H 2 0 (50 mL), se 
afiade (L)-prolina (3.9 g, 33.9 mmol). Se enfria a 0 °C y se adiciona lentamente 
una suspensi6n de cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo (10.0 g, 40.7 mmol) en 
dioxano (20 mL). La mezcla resultante se agita a 0 °C durante 30 min, se anade 

5 H 2 0 (15 mL) y se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se evapora el 
dioxano, se diluye con H 2 0 la fase acuosa y se extrae con AcOEt (x3). Se enfn'a a 
0 °C y se Neva a pH 1 .5 mediante la adicion de una solucion de HCI 3 N (50 mL). 
Se forma un percipitado que se filtra por placa y se lava con H 2 0. La fase acuosa 
se extrae con AcOEt. Despues de secar sobre sulfato s6dico y concentrar, se 

10 junta con el solido anterior. Se obtienen 9.74 g del compuesto titular (rto: 89%). 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 9.84 (s ancho, 1 H), 7.75 (s ancho, 2 H), 7.55 
(s, 1 H), 4.40 (m, 1 H), 3.50 (m, 1 H), 3.36 (m, 1 H), 1.9 - 2.20 (serial compleja, 4 
H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 48 
15 A/^[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolil]-L-glutamato de 1-metilo 

a) A^[[Af-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]oxi]succinimida 

Sobre una solucion de AA(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolina (obtenida en el 
ejemplo de referenda 47) (3.6 g, 11.1 mmol) y NHS (1.27 g, 11.1 mmol) en CHCI 3 
(125 mL), enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argon, se adiciona DCC (2.27 g, 
20 11.1 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una 
noche. Se filtra el solido formado y la solucion se concentra a sequedad. Se 
obtiene un crudo que se utiliza directamente en la etapa siguiente. 

b) Compuesto titular 

En esta segunda etapa se disuelve la /V-[[/V-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L- 
25 prolil]oxi]succinimida (preparada en el paso anterior) (4.67 g, 11.1 mmol) en 
CHCI 3 (60 mL). Se anade TEA (3.25 mL, 22.2 mmol) y lentamente en porciones L- 
glutamato de 1-metilo (1.81 g, 11.1 mmol). La solucion se agita a temperatura 
ambiente toda la noche. El producto se extrae con CHCI 3 despues de acidificar el 
medio con HCI 0.5 N (pH 4). El crudo obtenido se purifica por cromatograffa sobre 
30 sflica-gel usando AcOEt como eluyente, obteniendose 3.1 g de! compuesto titular 
del ejemplo (rto: 60%). 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 6 (TMS): 7.75 (s, 2 H), 7.62 (s, 1 H), 7.35 (d, J = 7.6 
Hz, 1 H), 4.62 (m, 1 H), 4.16 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.59 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 
2.46 (m, 2 H), 2.23 (m, 2 H), 2.07 (m, 1 H), 1.75-1.85 (senal compleja, 3 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 49 
Af-[1 -Tosil-L-proli l]-L-glutamato de 1 -metilo 
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referenda 
48 pero utilizando /V-tosil-L-prolina en lugar de A/-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L- 
prollna, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento del 90%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 5 (TMS): 7.74 (d, J i= 8.3 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 
1 H), 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.61 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.52 (m, 
1 H), 3.17 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.42 (m, 2 H), 2.01 (m, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 1.78 
(m, 1 H), 1.62 (m, 2 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 50 
/V-fer/-Butoxicarbonil-L-glutamato de 1 -metilo 

Sobre una suspensibn de L-glutamato de 1 -metilo (5.0 g, 30 mmol) en 
CH2CI2 (250 mL) y TEA (8.64 mL, 60 mmol), enfriada a 0 °C, se anade gota a - 
gota y bajo atmosfera de argon una solucion de dicarbonato de di-ferf-butilo (6.7 
g, 30 mmol) en CH 2 CI 2 (40 mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente - ? 
durante una noche. La mezcla resultante se lleva a pH 3 - 4 mediante la adici6n 
de una solucion de NaHS0 4 al 10% y a continuacion se extrae 3 veces con < ' 
CH 2 CI 2 . Las fases organicas juntas se secan sobre sulfato s6dico y se 
concentran, obteniendose el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento 
cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 5.30 (m, 1 H), 4.31 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 
2.41 (m, 2 H), 2.14 (m, 1 H), 1.98 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 51 
Diclorhidrato de (2S>2-amino-5-[4-(2-metilimidazo[4,5-c]piridin-1- 
ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

a) (2S)-2-(fe/t-Butoxicarbonilamino)-5-[4-(2-metilimidazo[4,5-c]piridin-1-il- 
metil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 50 (3.8 g, 
15 mmol), de DCC (2.9 g, 14 mmol) y de HOBT (1.9 g, 14 mmol) en DMF (50 mL) 
se agita a temperatura ambiente y bajo atmosfera de argon durante 1 hora. A 
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continuaci6n se anade 2-metil-1-(4-piperidilmetil)imidazo[4,5-c]piridina (obtenida 
en el ejemplo de referenda 8) (3.35 g, 15 mmol) y la mezcla resultante se agita a 
temperatura ambiente durante una noche. Se filtra el solido formado y la soluci6n 
se concentra a sequedad. El residuo obtenido se reparte entre CHCI 3 y solucl6n 
5 saturada de NaHC0 3 . Se separan las fases y la organica se seca sobre sulfato 
sodico y se concentra, obteniendose un crudo que se purifica por cromatograffa 
sobre sflica-gel utilizando una mezcla CHCI 3 :MeOH 5% como eluyente. Se 
obtlenen 5.41 g del compuesto deseado (rto: 73%). 
b) Compuesto titular 

10 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 

de referenda 3, pero utilizando el compuesto obtenido en el apartado anterior 
como producto de pallida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en un 
rendimiento cuantitativo. 

1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 8 (TMS): 9.74 (s ancho, 4 H), 9.32 (s, 1 H), 8.62 (d, 
15 J = 6.5 Hz, 1 H), 8.33 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 4.31 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.30 (m, 1 H), 
4.00 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 2.88 (m, 1 H), 2.75 (s, 3 H), 2.41 (m, 3 
H), 1.98-2.06 (serial compleja, 3 H), 1 .15-1.52 (senal compleja, 4 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 52 
Clorhidrato de (2S>3-amino-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L- 
20 prolil]aminopropionato de metilo 

a) (2S>3-ferf-Butoxicarbonilamino-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]- 

aminopropionato de metilo 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 
48 pero utilizando clorhidrato de (2S>2-amino-3-te/t-butoxicarbonilamino- 
25 propionato de metilo en lugar de L-glutamato de 1 -metilo, se obtiene el compuesto 
titular del ejemplo en un rendimiento del 98%. 

b) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando (2S>3-fert-butoxicarbonilamino-2-[1-(3,5- 
30 diclorofenilsulfonil)-L-prolil]aminopropionato de metilo (obtenido en el apartado 
anterior) como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
un rendimiento cuantitativo. 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI3+CD3OD) 5 (TMS): 7.79 (s, 2 H), 7.59 (s, 1 H), 4.71 (m, 
1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.76 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.67 (s, 4 H), 3.44 (m, 2 H), 3.16 
(m, 1 H), 2.05 (m, 4 H). 

EJEMPLO DE REFERENCIA 53 
Diclorhidrato de (2S>2-amino-3-[[4-(dimetilaminometil)piperidin-1 - 
il]carboniloxi] propionate de metilo 

a) Ester metflico de la W-fe/f-butoxicarbonil-L-serina 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 3 pero utilizando el clorhidrato del ester metflico de la L-serlna y 
dicarbonato de di-ferf-butilo como reactivos, se obtienen 6.19 g del compuesto 
titular (rto: 88%). 

b) (2S>2-(fe/t-Butoxicarbonilamino)-3-[(1-imidazolil)carboniloxi]propionato 
de metilo 

Sobre una solucion de 1,1'-carboniidiimidazol (0.74 g, 4.56 mmol) en'" 
acetonitrilo (15 mL), se anade gota a gota y bajo- atmosfera de argon, el- 
compuesto obtenido en el apartado anterior (1.0 g, 4.56 mmol) disuelto en 8 mL 
de acetonitrilo y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una 
noche. Se elimina el disolvente y el residuo obtenido se trata con H 2 0 y CHCI 3 . Se 
separan las fases, la organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra a 
sequedad. Se obtienen 1 .10 g del compuesto deseado (rto: 77%). • ; - 

c) ^S>2-(fert-Butoxicarbonilamino)-3-[[4-(dlmetllaminometil)piperidin-1- 
il]carboniloxi]propionato de metilo 

Sobre una suspension de diclorhidrato de 4-(dimetilaminometil)piperidina ' : 
(obtenida en el ejemplo de referencia 21) (0.36 g, 1 .67 mmol) y DIEA (1.2 mL, 6.9 
mmol) en acetonitrilo (10 mL) se anaden unas gotas de solucion de NaOH 2 N y 
unas gotas de H 2 0 hasta total disolucion. A continuacion se anade lentamente 
(2S;-2-(/e/t-butoxicarbonilamino)-3-[(1 -imidazolil)carboniloxi]propionato de metilo 
(obtenido en/el apartado anterior) (7.3 mL, 1 .67 mmol) y la mezcla resultante se 
agita a temperatura ambiente durante una noche. Se evapora el acetonitrilo y el 
residuo obtenido se trata con CHCI 3 y solucion saturada de NaHC0 3 . Se separan 
las fases, la organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra a sequedad. El 
crudo obtenido se purifica sobre silica gel, utilizando mezclas CHCl3/MeOH de 
polaridad creciente como eluyente. Se obtienen 77 mg del compuesto deseado 
(rto: 12%). 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 5.39 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4,27 
(m, 2 H), 4.08 (m, 1 H), 3.96 (m, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 2.71 (m, 2 H), 2.16 (s, 6 H), 
2.07 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.70 (d ancho, J = 13.1 Hz, 2 H), 1 .62 (m, 1 H), 1.41 (s, 
9H), 1.10 (m, 2 H). 
5 d) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado c del ejemplo 
de referencia 3, pero utilizando ^2S>2-(fe/t-butoxicarbonilamino)-3-[[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-1-il]carboniloxi]propionato de metilo (obtenido en el 
apartado anterior) como producto de partida, se obtiene el compuesto titular del 
10 ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 

EJEMPLO DE REFERENCIA 54 
(2S>3-Amlno-2-[/V-tosil-L-prolil]aminopropionato de metilo 
a) (2S>3-fert-Butox!carbonilamino-2-[/V-tosil-L-prolil]aminopropionato de 

metilo 

15 Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 

48 pero utilizando A/-tosil-L-prolina en lugar de N-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolina 
y clorhidrato de (2S>2-amino-3-tert-butoxicarbonilaminopropionato de metilo en 
lugar de L-glutamato de 1 -metilo, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
un rendimiento del 81%. 

20 b) Compuesto titular 

En un matraz se mezclan, bajo atmdsfera de argon, el compuesto obtenido 
en el apartado anterior y una mezcla dioxano/HCI (g ) 4 M. Se agita a temperatura 
ambiente durante una noche y se concentra a sequedad. El residuo obtenido se 
reparte entre soluci6n acuosa de NaHC0 3 y CHCI 3 . Se separan las fases y la 

25 organica se seca sobre sulfato s6dico y se concentra a sequedad, obteniendose 
el compuesto titular del ejemplo en un rendimiento cuantitativo. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.62 (d, J = 7.2 
Hz,1 H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.55 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.52 
(m, 1 H), 3.20 (m, 1 H), 3.10 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.17 (m, 1 H), 1.67 (m, 1 H), 

30 1.60(m, 2H), 1.38 (s, 2 H). 

EJEMPLO 1 
(2$>2-[1-(3,5-DiclorofenilsulfonH)-L-proin^^ 

iiim5iU'pip2ridin-1-iij-5He::op*nV5no?io iV"^«Mo 
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Sobre una solucion de /V-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]-L-glutamato de 
1-metilo (obtenido en el ejemplo de referenda 48) (500 mg, 1.05 mmol) en DMF 
(15 mL), se adiciona bajo atmdsfera de argon EDC.HCI (250 mg, 1.3 mmol), 
HOBT (170 mg, 1.3 mmol) y NMM (0.7 mL, 6.4 mmol) y la mezcla resultante se 
agita a temperatura ambiente durante 30 min. A continuacidn se adiciona 
clorhidrato de 3-[(4-plperidil)metil]oxazolidin-2-ona (obtenlda en el ejemplo de 
referenda 6) (230 mg, 1.05 mmol) y se sigue agitando durante una noche. Se 
evapora el disolvente y el reslduo obtenido se reparte entre CHCI 3 y solucion 
saturada de NaHC0 3 . Se separan las fases, la organica se seca sobre sulfato 
sodico y se concentra a sequedad, obteniendose un crudo que se purifica por 
cromatograffa sobre silica-gel utilizando como eluyente mezclas CHCIa/MeOH de 
polaridad creciente. Se obtienen 300 mg del compuesto titular del ejemplo (rto: 
45%). 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.66 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.61 (m, 1 H), 4.49 (m, 1 H), 4.32 (m, 2 H), 4.13 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.76 (s, 3- 
H), 3.57 (m, 3 H), 3.25 (m, 1 H), 3.14 (m, 2 H), 3.00 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.43, 
(m, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 2.16 (m, 2 H), 1.59-1.93 (senal compleja, 6 H), 1.20 (m, 2' 
H). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, pero 
partiendo en cada caso del acido y la amina adecuados se obtienen los siguientes . 
compuestos: 

EJEMPLO 2: (2S>2-[1-(3,5-DiclorofenMsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[(2- 
pirrolidinona-1-il)metil]piperidin-1-il]pentanoatode metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 3; rto: 86%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.59 
(s, 1 H), 4.60 (m, 1 H), 4.47 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), ' 
3.58 (m, 1 H), 3.37 (m, 2 H), 3.21 (m, 2 H), 3.08 (m, 1 H), 2.99 (m, 1 H), 2.32-2.65 ' 
(senal compleja, 5 H), 1.98-2.30 (senal compleja, 5 H), 1.60-1.90 (senal compleja, . 
6H), 1.19 (m, 2 H). 

EJEMPLO 3: (^S^S-f^tBenzoIcJpirrolidin-l-ona^-ilmetiOplperidin-l-Hl^-fl- 
(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 4; rto: 97%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.75 (s, 2 H), 7.68 
(m, 1 H), 7.57 (m, 1 H), 7.51 (m, 3 H), 4.53 (m, 1 H), 4.46 (m, 1 H), 4.39 (s, 2 H), 
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4.12 (m, 1 H), 3.79 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.54 (m, 2 H), 3.46 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 
H), 2.97 (m, 1 H), 2.60 (m, 1 H), 2.41 (m, 3 H), 1.69-2.30 (senal compleja, 8 H), 
1.24 (m,2H). 

EJEMPLO 4: <2S>2-[1 -(3,5-Diclorof eni!sulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-etil-5,7- 
5 dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de 
metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 9; rto: 65%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.69 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7.59 (s, 
1 H), 6.84 (s, 1 H), 4.63 (m, 1 H), 4.47 (m, 1 H), 4.07 (m, 3 H), 3.81 (m, 1 H), 3.74 
10 (s, 3 H), 3.48 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H), 2.86 (m, 3 H), 2.59 (s, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 
2.46 (m, 3 H), 2.05-2.35 (senal compleja, 4 H), 1.95 (m, 3 H), 1.62 (m, 2 H), 1.40 
(q, J = 7.4 Hz, 3 H), 1 .25 (m, 2 H). 

EJEMPLO 5: ^S>5-[4-(2-Metilimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5- 
oxo-2-[1-tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo 

15 Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 8; rto: 47%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 5 (TMS): 8.86 (s, 1 H), 8.21 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.66 
(d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.19 (d, J = 
5.5 Hz, 1 H), 4.50 (m, 2 H), 4.01 (m, 1 H), 3.95 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.82 (m, 1 H), 
3.68 (s, 3 H), 3.44 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 2.60-2.90 (senal compleja, 3 H), 2.57 

20 (s, 3 H), 2.42 (m, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.12 (m, 1 H), 2.03 (m, 3 H), 1.77 (m, 1 H), 
1.50 (m, 4H), 1.25 (m, 2 H). 

EJEMPLO 6: ^2S>5-Oxo-5-[4-[(2-pirrolidinona-1-il)metil3piperidin-1-il]-2-[1- 
tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 3; rto: 37%. 

25 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 
1 H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 4.54 (m, 2 H), 4.05 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.75 (s, 
3 H), 3.53 (m, 1 H), 3.37 (m, 2 H), 3.17 (m, 2 H), 3.09 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.59 
(m, 1 H), 2.43 (s, 3 H), 2.36 (m, 3 H), 2.28 (m, 1 H), 2-2.2 (senal compleja, 4 H), 
1.85 (m, 3 H),1.63 (m, 4 H), 1.18 (m, 2 H). 

30 EJEMPLO 7: (2S>5-[4-(2-Feni!imidazo!-1 -!!meti!)pipenc!in-1 -ilJ-5-oxo-2-[1 - 
tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 7; rto: 42%. 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.52 (m, 2 H), 7.50 
(m, 1 H), 7.41 (m, 3 H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.11 (m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 
4.53 (m, 2 H), 4.05 (m, 1 H), 3.89 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.82 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 
3.47 (m, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 2.92 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.42 (m,3 H), 2.27 (m, 1 
H), 2.09 (m, 2 H), 1 .50-1 .85 (serial compleja, 6 H), 1 .15 (m, 2 H). 
EJEMPLO 8: (2S>5-[4-[[1 -(2-Etoxietil)benzimidazol-2-il]metil]piperazin-1 -il]-5- 
oxo-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referenda 49 y 10; rto: 50%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.54 
(d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.31 (m, 1 H), 7.23 (m, 2 H), 4.50 
(m, 3 H), 4.07 (m, 1 H), 3.88 (s, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 3.74 (m, 2 H), 3.61 (m, 2 H), 
3.56 (m, 1 H). 3.44 (m, 2 H), 3.37 (q, J = 7 Hz, 2 H), 3.15 (m, 1 H), 2.51 (m, 4 H), 
2.47 (m, 2 H), 2.45 (s, 3 H), 2.30 (m, 1 H), 2.12 (m, 2 H), 1.85 (m, 1 H), 1.63 (m, 2 
H), 1.10 (t, J = 7 Hz, 3 H). 

EJEMPLO 9: f2S>5-Oxo-5-[4-(2-piridilmetil)piperazin-1 -ll]-2-[[1 -tosil-L- 
prolil]amino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 1 1 ; rto: 58%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.57 (m, 1 H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.65 
(m, 1 H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.39 (m, 1 H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.17 
(m, 1 H), 4.53 (m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.66 (m, 2 H), 3.63 (s, 2 H), 
3.53 (m, 1 H), 3.48 (m, 2 H), 3.18 (m, 1 H), 2.49 (m, 4 H), 2.46 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 
H), 2.25 (m, 1 H), 2.20 (m, 1 H), 2.10 (m, 2 H), 1.92 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H). 
EJEMPLO 1 0: (2S>5-[4-(Benzo[c]pirrolidin-1 -ona-2-ilmetil)piperidin-1 -il]-5- 
oxo-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 4; rto: 56%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 
2 H), 7.51 (m, 4 H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 4.54 (m, 2 H), 4.39 (m, 2 H), 4.07 ; 
(m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.53 (m, 2 H), 3.46 (m, 1 H), 3.16 (m, 1 H), ' 
3.01 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.39 (m, 3 H), 2.13 (m, 3 H), 1.65-1.95 - 
(serial compleja, 5 H), 1 .25 (m, 2 H). 

EJEMPLO 11: (2S>5-Oxo-5-[4-(2-tienilmetil)piperazin-1-il]-2-[[1-tosil-L- 
prolil]amino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 12; rto: 38%. 




1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 
1 H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.22 (m, 1 H), 6.93 (m, 2 H), 4.54 (m, 1 H), 4.07 
(m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.71 (s, 2 H), 3.61 (m, 2 H), 3.52 (m, 1 H), 3.46 (m, 2 H), 
3.17 (m, 1 H), 2.40 (m, 5 H), 2.29 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.13 (m, 2 H), 1.83 (m, 1 
5 H), 1.62 (m,3H). 

EJEMPLO 12: ^S>5-Oxo-5-[4-[(2,5-pirrolidindiona-1-il)metil]piperidin-1-il]-2- 
[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referenda 49 y 5; rto: 33%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 5 (TMS): 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.58 (m, 1 H), 7.34 
10 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 4.54 (m, 2 H), 4.07 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 3.84 (m, 1 H), 3.76 (s, 
3 H), 3.54 (m, 1 H), 3.41 (m, 2 H), 3.17 (m, 1 H), 2.93 (m, 1 H), 2.71 (m, 4 H), 2.54 
(m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.42 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H), 2.17 (m, 3 H), 2.10 (m, 2 H), 
1.6-1.9 (senal compleja, 4 H), 1.16 (m, 2 H). 

EJEMPLO 13: (2S>2-[1-(3,5-DicIorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(3- 
15 metilbutanoilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 14; rto: 68%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.70 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
5.55 (m, 1 H), 4.65 (m, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 
H), 3.62 (m, 1 H), 3.18 (m, 3 H), 2.40 (m, 3 H), 1.7-2.30 (m, 10 H), 1.58 (m, 3 H), 

20 1 .1 5 (m, 2 H), 0.93 (d, J = 6.2 Hz, 6 H). 

EJEMPLO 14: (2S>5-Oxo-5-[4-[(A/'-ferf-butilureido)metil]piperidin-1-ll]-2-[1- 

(3,5-diclorof enilsulf onil)-L-prolilamino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 1 5; rto: 48%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.72 (m, 1 H), 7.61 (s, 1 H), .. 

25 4.65 (m, 1 H), 4.55 (m, 1 H), 4.50 (m, 1 H), 4.13 (m, 2 H), 3.81 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 ' : * *' 
H), 3.65 (m, 1 H), 3.18 (m, 4 H), 1.55-2.60 (m, 12 H), 1.31 (s, 9 H), 1.20 (m, 2 H). . . 
EJEMPLO 15: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[(isobutoxicarboniIamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 1 6; rto: 24%. : ' ' " , 

30 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.75 (m, 1 H), 4.62 (m, 1 H), 4.49 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.82 (m, 3 H), 3.76 (s, 3 
H), 3.59 (m, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 3.02 (m, 3 H), 2.46 (m, 3 H), 2.14 (m, 3 H), 1.65- 
i .S3 f.n -nc'v:», 7 H». i .13 iYh. 2 Hi. 0.S i «':' J -r .f .7 Hi. <■< H\ 
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EJEMPLO 16: /2S>2w[l-Tosil-L-prolil]amino-5-oxo-5-[4-[[4-(trifluorometil)- 
pirimidin-2-il]aminometil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referenda 49 y 26; rto: 33%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 8.43 (m, 1 H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.56 
(m, 1 H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.79 (m, 1 H), 5.64 (m, 1 H), 4.52 (m, 2 H), 
4.06 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 3.35 (m, 2 H), 3.15 (m, 1 
H), 2.98 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 1.9-2.6 (serial compleja, 6 H), 1.76 (m, 4 H), 1.58 
(m, 2H), 1.21 (m,2H). 

EJEMPLO 17: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[(isopropilsulfonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoatode metilo 

a) r2S;-2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-(2,5-dioxopirrolidi- 
niloxi)-5-oxopentanoato de metilo 

Sobre una solucion de N-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]-L-glutamato de 
1 -metilo (obtenida en el ejemplo de referenda 48) (0.56 g, 1.2 mmol), y NHS (0.f4 
g, 1.2 mmol) en CHCI 3 (25 ml_), enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argon.-se 
adiciona DCC (0.25 g, 1 .2 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura 
ambiente durante una noche. Se filtra el solido formado y la solucibn se concentra 
a sequedad. Se obtiene un crudo que se utiliza directamente en la etapa siguiente 

b) Compuesto titular 

En esta segunda etapa se disuelve el (2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-li- 
prolilamino]-5-(2,5-dioxopirrolidiniloxi)-5-oxopentanoato de metilo (obtenido en el 
apartado anterior) (0.67 g, 1.2 mmol) en CHCI 3 (25 ml_). Se anade TEA (0.7 mL, 5 
mmol) y lentamente en porciones la amina obtenida en el ejemplo de referencia 
17 (0.31 g, 1.2 mmol). La soluci6n se agita a temperatura ambiente toda la noche. 
El producto se reparte entre CHCI 3 y NaHC0 3 0.2 M. El crudo obtenido se purifica 
por cromatograffa sobre silica gel utilizando una mezcla CHCI 3 :MeOH 2% como 
eluyente. Se obtienen 0.78 g del compuesto titular del ejemplo (rto: 97%). 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.70 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.68 (m, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.22 (m, 0.5 H), 4.10 (m, 1.5 H), 3.85 (m, 1 H), 3.76 
(s, 3 H), 3.62 (m, 1 H), 3.18 (m, 2 H), 3.01 (m, 3 H), 2.48 (m, 3 H), 2.13 (m, 3 H), 
1.92 (m, 1 H), 1.76 (m, 5 H),1.35 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.16 (m, 2 H). 




Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 17, pero 
utilizando en cada caso el acido y la amina adecuados, en la primera y segunda 
etapa respectivamente, se obtienen los siguientes compuestos: 
EJEMPLO 1 8: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorof enilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(/\f - 
5 isopropiltioureido)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 
Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 1 8; rto: 55%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.83 (s, 2 H), 7.76 (m, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 
5.85 (s ancho, 0.5 H), 5.75 (s ancho, 1.5 H), 4.74 (m, 1 H), 4.62 (m, 0.5 H), 4.50 
(m, 0.5 H), 4.20 (m, 2 H), 3.95 (m, 1 H), 3.85 (s, 1.5 H), 3.83 (s, 1.5 H), 3.72 (m, 
10 0.5 H), 3.62 (m, 0.5 H), 3.51 (m, 2 H), 3.31 (m, 1 H), 3.08 (m, 1 H), 2.55 (m, 3 H), 
2.28 (m, 2 H), 2.05 (m, 3 H), 1.88 (m, 4 H), 1.30 (m, 8 H). 

EJEMPLO 1 9: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(2-etil- 
5,7-dimetilimidazo[4,5-d]piridin-3-il)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de 
metilo 

15 Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 28; rto: 57%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
6.83 (s, 1 H), 4.59 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.23 (m, 2 H), 4.12 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 
H), 3.76 (s, 3 H), 3.60 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H), 2.91 (m, 3 H), 2.59 (s, 3 H), 2.53 (s, 
3 H), 2.45 (m, 3 H), 2.14 (m, 3 H), 1.7-1.95 (m, 8 H), 1.42 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.25 

20 (m, 2 H). 

EJEMPLO 20: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2- 
(pirrolidin-1-ilcarboniloxi)etil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 25; rto: 76%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
25 4.57 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.10 (m, 3 H), 3.80 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.59 (m, 1 
H), 3.30 (m, 5 H), 2.98 (m, 1 H), 2.47 (m, 3 H), 2.15 (m, 3 H), 1.85 (m, 9 H), 1.72 
(m,3H), 1.13 (m, 2 H). 

EJEMPLO 21 : (2S>2-[1 -(3,5-Diclorof enilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-(4- 
metilpiperazin-1-iImetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

30 Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 27; rto: 76%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.73 (m, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 
4.61 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.58 (m, 1 
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H), 3.24 (m, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.42 (m, 11 H), 2.27 (s, 3 H), 2.16 (m, 5 H), 1.82 
(m,6H), 1.09 (m, 2 H). 

EJEMPLO 22: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(4- 
morfolinil)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 29; rto: 88%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.83 (s, 2 H), 7.78 (m, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 
4.64 (m, 1 H), 4.52 (m, 1 H), 4.19 (m, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.67 (m, 4 
H), 3.62 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 3.03 (m, 1 H), 2.50 (m, 8 H), 2.26 (m, 3 H), 1.8-2 
(m, 6 H), 1 .55 (m, 2 H), 1 .20 (m, 3 H). 

EJEMPLO 23: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[[(dimetilaminoacetil)amino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 30; rto: 10%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.70 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
7.32 (m, 1 H), 4.66 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 
H), 3.60 (m, 1 H), 3.20 (m, 3 H), 2.97 (m, 1 H), 2.95 (s, 2 H), 2.55 (m, 1 H),=2.43 
(m, 2 H), 2.29 (s, 6 H), 2.20 (m, 2 H), 1.88 (m, 5 H), 1 .60 (m, 2 H), 1.16 (m, 2 H). 
EJEMPLO 24: f2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
(dietilamino)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 
Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 33; rto: 59%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.59 
(s, 1 H), 4.55 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 
3.58 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.49 (m, 10 H), 2.15 (m, 3 H), 1.74 (m, 
4 H), 1.41 (m, 3 H),1.10 (m, 2 H), 0.99 (m, 6 H). 

EJEMPLO 25: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2- 
(1-pirrolidinil)etil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 34; rto: 79%. 
*H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.74 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.58 
(s, 1 H), 4.55 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.79 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 
3.58 (m, 1 H), 3.24 (s, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.48 (m, 9 H), 2.16 (m, 4 H), 1.82 (m, 8 
H), 1.44 (m, 3H),1.10(m, 2 H). 

EJEMPLO 26: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-[(4- 
metilpiperazin-1-il)carboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 35. 




Obtencion del crudo. 

EJEMPLO 27: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorof enilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-[(2- 
metoxietil)aminocarboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 36; rto: 47%. 
5 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.99 (m, 1 H), 4.58 (m, 1 H), 4.40 (m, 1 H), 4.10 (m, 3 H), 3.79 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 
H), 3.60 (m, 1 H), 3.47 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 3.18 (s, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.48 
(m, 3 H), 2.16 (m, 4 H), 1.90 (m, 1 H), 1.75 (m, 6 H), 1.54 (m, 2 H), 1.15 (m, 2 H). 
EJEMPLO 28: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorof enilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(4- 

10 morfolinilcarbonilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 
Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 38; rto: 72%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.68 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
4.62 (m, 2 H), 4.49 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.68 (m, 4 
H), 3.66 (m, 1 H), 3.34 (m, 4 H), 3.23 (m, 3 H), 3.00 (m, 1 H), 2.44 (m, 3 H), 2.15 

15 (m, 3 H), 1 .80 (m, 6 H), 1 .16 (m, 2 H). 

EJEMPLO 29: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1- 
pirrolidinilcarbonilaminometil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo 
Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 37; rto: 78%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.71 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 

20 4.63 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.29 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 . 
H), 3.61 (m, 1 H), 3.31 (m, 4 H), 3.29 (m, 1 H), 3.14 (m, 2 H), 2.99 (m, 1 H), 2.47 
(m, 2 H), 2.15 (m, 2 H), 1.89 (m, 6 H), 1.78 (m, 4 H), 1.52 (m, 2 H), 1.12 (m, 2 H). 
EJEMPLO 30: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1- 
piperidilmetil)piperidin-1 -il]pentanoato de metilo 

* • 

25 Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 39; rto: 65%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.78 (s, 2 H), 7.72 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), : • 
4.56 (m, 1 H), 4.46 (m, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.58 (m, 1 
H), 3.24 (m, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.48 (m, 3 H), 2.20 (m, 4 H), 2.11 (m, 4 H), 1.82 
(m, 7H), 1.56 (m, 4 H), 1.42 (m, 2 H), 1.05 (m, 2 H). 

30 EJEMPLO 31: (2a>2-[1-(3,5-Dic«orofen[SsulfopJl)-L-proHlam!no3-5-[4-[[At-eti5- 
Af-(trifluoroacetil)amino]metil]pipei-idin-1-il]-5-o^opentanoato de metilo • 
Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 48 y 40; rto: 67%. : :': 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.68 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.70 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.56 (m, 1 
H), 3.44 (m, 2 H), 3.31 (m, 1 H), 3.23 (m, 2 H), 2.95 (m, 1 H) 2.48 (m, 3 H), 2.15 
(m, 3 H), 1.89 (m, 4 H), 1.66 (m, 2 H),1.16 (m, 5 H). 
5 EJEMPLO 32: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[[(4- 
metilpiperazin-1-il)carboni!amino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de 
metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 41 . 
Obtencidn del crudo. 

10 EJEMPLO 33: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4- 
piridilaminometil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 42; rto: 52%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.17 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 7.76 (s, 2 H), 7.66 
(m, 1 H), 7.60 (m, 1 H), 6.42 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.65 (m, 1 H), 4.45 (rri, 1 H), 
15 4.30 (m, 0.5 H), 4.25 (m, 0.5 H), 4.08 (m, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3:57 
(m, 1 H), 3.20 (m, 1 H), 3.05 (m, 3 H), 2.48 (m, 3 H), 2.20 (m, 3 H), 1.80 (m, 6 H), 
1.22 (m, 2 H). 

EJEMPLO 34: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(/V-etil- 
AMsobutoxicarbonilamino)metil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo 

20 Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 48 y 43; rto: 29%. t 

1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.72 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 
4.61 (m, 1 H), 4.49 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.83 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 
H), 3.59 (m, 1 H), 3.23 (m, 2 H), 3.08 (m, 1 H), 2.99 (m, 1 H), 2.46 (m, 2 H), 2.18 
(m, 2 H), 1 .92 (m, 4 H), 1 .70 (m, 3 H), 1 .35 (m, 2 H), 1 .15 (m, 5 H), 0.93 (d, J = 6.5 

25 Hz, 6H). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el apartado a del ejemplo 
de referencia 51 , pero partiendo en cada caso del acido y la amina adecuados y 
anadiendo tambien TEA en el medio de reacci6n se obtienen los siguientes 
compuestos: 

30 EJEMPLO 35: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
metilimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 47 y 51; rto: 50%. 
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1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.96 (s, 1 H), 8.33 (m, 1 H), 7.78 (s, 2 H 
50%), 7.75 (s, 2 H 50%), 7.61 (s, 1 H), 7.58 (m, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 4.71 (m, 1 H), 
4.54 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.98 (m, 2 H), 3.81 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H 50%), 3.74 
(s, 3 H 50%), 3.52 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H), 2.95 (m, 1 H), 2.62 (s, 3 H 50%), 2.58 
5 (s, 3 H 50%), 2.44 (m, 2 H), 1.60-2.30 (serial compleja, 6 H), 1.55 (m, 4 H), 1.25 
(m, 2 H). 

EJEMPLO 36: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorof enilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1 - 
pirrolilmetil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 1 9; rto: 29%. 
10 1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.76 (s, 2 H), 7.67 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
6.59 (m, 2 H), 6.13 (m, 2 H), 4.66 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 4.00 (m, 1 
H), 3.75 (s, 3 H), 3.71 (m, 2 H), 3.55 (m, 1 H), 3.48 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 2.98 
(m, 1 H), 2.45 (m, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 2.18 (m, 2 H), 1.99 (m, 3 H), 1.57 (m, 3 H), 
1.20 (m, 2H). 

15 EJEMPLO 37: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2,5- 
dimetilpirrol-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 20. 
Obtencion del crudo. 

EJEMPLO 38: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-proUlamino]-5-[4- 
20 (dimetilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 21 ; rto: 54%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.78 (s, 2 H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.59 
(s, 1 H), 4.58 (m, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 3.78 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 
3.58 (m, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.55 (m, 1 H), 2.45 (m, 2 H), 2.16 (s, 6 

25 H), 2.12 (m, 4 H), 1.92 (m, 3 H), 1.73 (m, 2 H), 1.65 (m, 2 H), 1.10 (m, 2 H). 

EJEMPLO 39: f2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 

(dimetilamino)etil]piperazin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 22; rto: 38%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.64 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.59 

30 (s, 1 H), 4.49 (m, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.60 (m, 3 H), 3.41 (m, 2 H), 
3.26 (m, 1 H), 2.47 (m, 10 H), 2.30 (s, 6 H), 2.15 (m, 1 H), 2.05 (m, 2 H), 1.95 (m, 
2H), 1.80 (m, 1 H). 
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EJEMPLO 40: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
etilimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoatode metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 23; rto: 62%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 8.96 (s, 1 H), 8.28 (m, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 
5 7.71 (s, 1 H), 7.67 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.56 (s, 1 H), 7.19 (m, 1 H), 4.66 (d ancho, 
J = 13 Hz, 1 H), 4.50 (m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.94 (m, 2 H), 3.80 (d ancho, J = 13 
Hz, 1 H), 3.72 (s, 1.5 H), 3.70 (s, 1.5 H), 3.56 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 
H), 2.86 (m, 2 H), 2.40 (m, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 2.00 (m, 4 H), 1.90 (m, 2 H), 1.57 
(m, 2 H), 1.42 (q, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.27 (m, 2 H). 

10 EJEMPLO 41: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4- 
(3W-2-oxoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]pentanoatode metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 24; rto: 33%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 8.39 (s, 1 H), 8.28 (d, J = 5 Hz, 1 H), 7.88 (m, 
1 H), 7.77 (s, 2 H), 7.58 (s, 1 H), 7.30 (m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 4.65 (m, 1 H), 4.52 

15 (m, 1 H), 4.16 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.73 (m, 2 H), 3.57-(m, 1 H), 
3.16 (m, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.48 (m, 3 H), 2.26 (m, 1 H), 2.13 (m, 3 H), 1.92 (m, 2 
H), 1 .74 (m, 3 H), 1 .30 (m, 2 H). 

EJEMPLO 42: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
isopropilaminoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato 
20 de metilo *. 
Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 31 ; rto: 43%. 
Obtencion del crudo. 

EJEMPLO 43: (2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
(dietilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

25 Compuestos de partida: ejemplos de referencia 48 y 32; rto: 38%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 7.88 (m, 1 H); 7.67 (s, 2 H), 7.48 (s, 1 H), 
4.40 (m, 2 H), 4.13 (m, 1 H), 3.68 (m, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.44 (m, 1 H), 3.13 (m, 1 
H), 2.74 (m, 5 H), 2.42 (m, 5 H), 2.10 (m, 1 H), 2.03 (m, 2 H), 1.68 (m, 6 H), 1.00 
(m, 8 H). 

30 EJEMPLO 44 

(2S>2-[1-(3,5-Diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(2-metilimidazo[4,5- 
c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionato de metilo 
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Sobre una soluci6n de 2-metil-1-(4-piperidilmetil)imidazo[4,5-c]piridina 
(obtenida en el ejemplo de referenda 8) (0.4 g, 1.74 mmol) y DIE A (0.37 mL, 2.12 
mmol) en CHCI 3 (13 mL), se adiciona trifosgeno (0.182 g, 0.613 mmol) lentamente 
y bajo atmosfera de argon, y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente 
5 durante 30 min. A continuacion se anade clorhidrato de (2S>3-amino-2-[1-(3,5- 
diclorofenilsulfonil)-L-prolil]aminopropionato de metilo (obtenido en el ejemplo de 
referenda 52) (0.8 g, 1.74 mmol) y DIEA (1.12 mL, 6.43 mmol) y la mezcla de 
reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se enfrfa a 0 °C y 
se trata con soluci6n de NaHC0 3 0.2 M. Se separan las fases, la fase organica se 
10 seca sobre sulfato sodico y se concentra a sequedad. El crudo obtenido se 
purifica por cromatograffa sobre silica gel utilizando mezclas CHCl3/MeOH de 
polaridad creciente como eluyente. Se obtienen 340 mg del compuesto titular del 
ejemplo (rto: 29%). 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 9.00 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 7.80 
15 (s, 2 H), 7.74 (m, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.25 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 5.20 (m, 1 H), 4.56 

(m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 4.06 (m, 2 H), 3.80 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.66 (m, 2 H), 

3.26 (s, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 2.65 (s, 3 H), 2.07 (m, 1 H), 2.00 (m, 2 H), 1 .81 (m, 3 

H), 1 .59 (m, 2 H), 1 .28 (m, 2 H). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 44, pero 
20 utilizando en cada caso las aminas adecuadas se obtienen los siguientes 

compuestos: 

EJEMPLO 45: (2S>2-[1-(3,5-Dlclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-l -ilcarbonil]amino]propionato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referenda 52 y 21 ; rto: 15%. 
25 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.92 (d, J = 6:9 Hz, 1 H), 7.75 (s, 2 H), 7.57 
(s, 1 H), 5.18 (m, 1 H), 4.49 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.90 (m, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 
3.67 (m, 1 H). 3.60 (m, 2 H), 3.20 (m, 1 H), 2.97 (m, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 2.12 (s, 3 
H), 2.08 (m, 2 H), 1.93 (m, 4 H), 1.72 (d ancho, J = 11.4 Hz, 2 H), 1.65 (m, 1 H), 
1.07 (m, 2 H). 

30 EJEMPLO 46: ( r 2S>2-[A/-Tosil-L-prolil]amino-3-[[4-(1-piperidiLmeti!)piperidin- 
1-ilcarbonil]amino]propionato de metilo 

Compuestos utilizados: ejemplos de referencia 39 y 54; rto: 48%. 
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• 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.67 (m, 1 H), 7.33 
(d, J = 8.3 Hz, 2 H), 5.21 (m, 1 H), 4.54 (m, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.91 (m, 2 H), 
3.77 (s, 3 H), 3.75 (m, 1 H), 3.65 (m, 2 H), 3.15 (m, 1 H), 2.72 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 
H), 2.28 (m, 4 H), 2.09 (m, 3 H), 1.95 (m, 1 H), 1.73 (m, 2 H), 1.62 (m, 2 H), 1.58 
(m, 4 H), 1 .50 (m, 2 H), 1 .38 (m, 3 H). 

EJEMPLO 47 

(2S>2-[1-(3,5-DicIorofeniIsulfonil)-L-prolil]amino-3-[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-1-ilcarboniloxi]propionato de metito 

Sobre una soluci6n de yV-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolina (obtenida en el 
ejemplo de referencia 47) (67 mg, 0.2 mmol) en CHCI 3 (5 ml_), se adiciona bajo 
atmosfera de argon EDC.HCI (40 mg, 0.2 mmol), NHS (23 mg, 0.2 mmol) y NMM 
(0.1 ml_, 0.9 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente 
durante 4 h. A continuacidn se adiciona diclorhidrato de (2S>2-amino-3-[[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-1-il]carboniloxi]propionato de metilo (obtenido en el 
ejemplo de referencia 53) (72 mg, 0.2 mmol) disuelto en CHCI3 (3 mL) y NMM 
(0.25 mL, 2.3 mmol) y la mezcla se sigue agitando durante una noche. Se trata 
con soluci6n saturada de NaHC0 3 y se extrae 3 veces con CHCI 3 . Las fases 
organicas juntas se secan sobre sulfato s6dico y se concentran a sequedad, 
obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia sobre sflica-gel 
utilizando como eluyente CHCl3/MeOH/NH 3 60:2:0.1. Se obtienen 56 mg- del 
compuesto titular del ejemplo (rto: 47%). 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.75 (s, 2 H), 7.61 (m, 2 H), 4.73 (m, 1 H), 
4.46 (m, 2 H), 4.12 (m, 2 H), 4.00 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.57 (m, 1 H). 3.21 (m, 1 
H), 2.76 (m, 2 H), 2.27 (m, 2 H), 2.16 (s, 6 H), 2.08 (m, 2 H), 1.85 (m, 2 H), 1.75 
(m, 2 H), 1 .65 (m, 1 H), 1 .04 (m, 2 H). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 47, pero 
partiendo en cada caso del acido y la amina adecuados se obtienen los siguientes 
compuestos: 

EJEMPLO 48: (2S>5-Oxo-5-[4-[2-[(4-metilpiperazin-1 -il)carboniloxi]etil]- 
piperidin-1-il]-2-[1-tosil-L-prolllamino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 35; rto: 38%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 

1 H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 4.55 (m, 2 H), 4.1 1 (m, 3 H), 3.80 (m, 1 H), 3.75 (s, 
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3 H), 3.55 (m, 1 H), 3.47 (m, 4 H), 3.25 (m, 1 H), 2.90 (m, 1 H), 2.49 (m, 1 H), 2.46 
(s, 3 H), 2.40 (m, 4 H), 2.34 (m, 4 H), 2.10 (m, 2 H), 1.60 (m, 10 H), 1.10 (m, 2 H). 
E JEMPLO 49: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolil]amino-5-[4- 
[(dietilaminocarboniloxi)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 

5 Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 44; rto: 50%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.78 (s, 2 H), 7.73 (m, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 
4.66 (m, 1 H), 4.50 (m, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.94 (m, 2 H), 3.90 (m, 1 H), 3.77 (s, 3 
H), 3.60 (m, 1 H), 3.24 (m, 5 H), 3.02 (m, 1 H), 2.51 (m, 1 H), 2.47 (m, 2 H), 2.22 
(m, 1 H), 2.17 (m, 2 H), 1.90 (m, 6 H), 1.20 (m, 2 H), 1.12 (m, 6 H). 

10 EJEMPLO 50: (2S>2-[1 -(3,5-Diclorofenilsulf onil)-L-prolilamino]-5-[4-[(4- 
metilpiperazin-1-il)carboniloximetil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo 
Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 45; rto: 75%. 
1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.77 (s, 2 H), 7.67 (m, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
4.63 (m, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.96 (m, 2 H), 3.81 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 

15 H), 3.60 (m, 1 H), 3.48 (m, 4 H), 3.24 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.48 (m, 1 H), 2.46 
(m, 1 H), 2.42 (m, 2 H), 2.35 (m, 4 H), 2.30 (s, 3 H), 2.16 (m, 2 H), 1.92 (m, 2 H), 
1.81 (m, 4H), 1.21 (m, 2 H). 

EJEMPLO 51 : (2S>2-[1-(3,5-Dic!orofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4- 
piridiloximetil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo 

20 Compuestos de partida: ejemplos de referenda 48 y 46; rto: 85%. 

X H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 8.41 (d, J = 5.1 Hz, 2 H), 7.76 (s, 2 H), 7.59 

(s, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 6.77 (d, J = 5.1 Hz, 2 H), 4.69 (m, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.13 

(m, 1 H), 3.86 (m, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.58 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 3.05 (m, 1 H), 

2.51 (m, 1 H), 2.49 (m, 2 H), 2.30 (m, 1 H), 2.18 (m, 2 H), 2.00 (m, 1 H), 1.90 (m, 5 
25 H), 1.30 (m, 2 H). 

EJEMPLO 52: (2S>5-[4-(4-Metilpiperazin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxo-2-[1- 

tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referenda 49 y 27; rto: 33%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.60 (m, 1 H), 7.34 
30 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.54 (m, 2 H), 4.09 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.55 

(m, 1 H), 3.19 (m, 1 H), 3.00 (m, 1 H), 2.48 (m, 12 H), 2.44 (s, 3 H), 2.27 (s, 3 H), 

2.1 1 (m, 4 H), 1 .82 (m, 2 H), 1 .60 (m, 4 H), 1 .25 (m, 2 H). 
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EJEMPLO 53: (2S>5-[4-(Dimetilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxo-2-[1-tosil-L- 
prolilaminojpentanoato de metilo 

Compuestos de partida: ejemplos de referencia 49 y 21; rto: 40%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.65 (m, 1 H), 7.38 

(d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.62 (m, 2 H), 4.13 (m, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.58 

(m, 1 H), 3.22 (m, 1 H), 3.01 (m, 1 H), 2.48 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.30 (m, 1 H), 

2.22 (s, 6 H), 2.15 (m, 3 H), 2.11 (m, 2 H), 1.85 (m, 2 H), 1.65 (m, 4 H), 1.15 (m, 2 

H). 

EJEMPLO 54 

Acido (2S>5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1 -ona-2-ilmetf l)piperidin-1 -il]-2-[1-(3,5- 
diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-pentanoico 

Sobre una solucion de (2S>5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1-ona-2-ilmetil)- 
piperidin-1 -il]-2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxopentanoato de 
metilo (obtenido en el ejemplo 3) (300 mg, 0.47 mmol) en THF (8 mL) se afiade 
LiOH.H 2 0 (45 mg, 1.07 mmol) disuelto en H a O (8 mL). La mezcla de reaccion se- 
agita a temperatura ambiente durante una noche y se evapora el THF. El residuo 
resultante se enfrfa a 0 °C y se acidifica adicionando HCI 1 N hasta enturbiar al 
maximo la disolucion. Se filtra el solido obtenido y se seca. Se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (763 mg, rto: 79%). 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.86 (s, 2 H), 7.76 (m, 2 H), 7.54 (m,-3 H), 
4.84 (s, 2 H), 4.51 (s, 2 H), 4.47 (m, 2 H), 4.22 (m, 1 H), 3.98 (m, 1 H), 3.53 (m, 3 
H), 3.29 (m, 1 H), 3.04 (m, 1 H), 2.61 (m, 3 H), 2.30 (m, 1 H), 1.90-2.10 (senal 
compleja, 5 H), 1.69 (m, 3 H), 1.20 (m, 2 H). 
MS: m/z 665 (MH + ). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 54, pero 
partiendo en cada caso de un ester diferente se obtienen los siguientes 
compuestos: 

EJEMPLO 55: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(3- 
metilbutanoilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 13; rto: 61%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.84 (s, 3 H), 
4.47 (m, 2 H), 4.23 (m, 1 H), 3.98 (m, 1 H), 3.55 (m, 1 H), 3.03 (m, 3 H), 2.57 (m, 3 
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H), 2.25 (m, 1 H), 1.90-2.10 (senal compleja, 9 H), 1.72 (m, 3 H), 1.20 (m, 2 H), 
0.91 (m, 6 H). 
MS: m/z 633 (MH + ). 

EJEMPLO 56: Acido f2S>5-oxo-5-[4-[(W-fert-butilureido)iTietil]piperldin-1-il]- 
5 2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 14; rto: 69%. 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.85 (s, 4 H), 

4.48 (m, 2 H), 4.23 (m, 1 H), 3.96 (m, 1 H), 3.54 (m, 1 H), 3.03 (m, 3 H), 2.60 (m, 3 
H), 1.98 (m, 5 H), 1.59 (m, 5 H), 1.32 (s, 9 H), 1:21 (m, 2 H). 

10 MS: m/z 648 (MH + ). 

EJEMPLO 57: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[(isobutoxicarbonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 1 5; rto: 65%. 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.84 (s, 3 H), 
15 4.48 (m, 2 H), 4.22 (m, 1 H), 3.96 (m, 1 H), 3.78 (m, 2 H), 3.54 (m, 1 H), 2.99 (m, 3 
H), 2.57 (m, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 1 .0-1 .98 (senal compleja, 12 H), 0.92 (m, 6 H). 
MS: m/z 646 (MH). 

EJEMPLO 58: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[(/V'-isopropiltioureido)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

20 Compuesto de partida: ejemplo 18; rto: 63%. 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.85 (s, 4 H), 

4.49 (m, 2 H), 4.23 (m, 2 H), 4.05 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 3.30 (m, 2 H), 3.01 (m, 1 
H), 2.58 (m, 3 H), 2.26 (m, 1 H), 2.01 (m, 5 H), 1.71 (m, 4 H), 1.15 (m, 8 H). 

MS: m/z 650 (MH + ). 

25 EJEMPLO 59: Acido ^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
(2-etil-5,7-dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-il)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentarioico 

Compuesto de partida: ejemplo 19; rto: 59%. 
MS: m/z 721 (MH + ). 

EJEMPLO 60: Acido ^S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 

30 [(isopropiisuSfoniiannSno)msti!3pipsridin-1*i!3-5-oxopentanoioo 
Compuesto de partida: ejemplo 17; rto: 59%. 

1 H RMN (300 MHz. CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.83 (s, 3 H), 
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H), 2.93 (m, 2 H), 2.62 (m, 3 H), 2.32 (m, 1 H), 1.99 (m, 4 H), 1.77 (m, 5 H), 1.29 
(m, 6H), 1.05 (m,2 H). 
MS: m/z 655 (MH + ). 

EJEMPLO 61: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5-[4-[2-(pirrolidin-1 -ilcarboniloxi)etil]piperidin-1 -il]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 20; rto: 60%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.89 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 
4.50 (m, 2 H), 4.25 (m, 1 H), 4.11 (m, 2 H), 3.96 (m, 1 H), 3.54 (m, 1 H), 3.30 (m, 5 
H), 3.01 (m, 1 H), 2.58 (m, 3 H), 2.27 (m, 1 H), 2.01 (m, 4 H), 1.87 (m, 4 H), 1.73 
(m, 4 H), 1.55 (m, 2 H), 1.21 (m, 2 H). 
MS: m/z 661 (MH + ). 

EJEMPLO 62: Acido (2S>5-oxo-5-[4-[(2-pirrolidinona-1-il)metil]piperidin-1-il]- 
2-[1-tosil-L-prolilamino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 6; rto: 85%. . ? 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7,43 (d, J =^8,1 
Hz, 2 H), 4.82 (s, 2 H), 4.44 (m, 2 H), 4.13 (m, 1 H), 3.98 (m, 1 H), 3.05-3.55 
(serial compleja, 7 H), 2.54 (m, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 2.34 (m, 3 H), 1.75-2.1 (senal 
compleja, 7 H), 1.65 (m, 3 H), 1.15 (m, 2 H). 
MS: m/z 563 (MH + ). 

EJEMPLO 63: Acido (2S>5-[4-(2-fenilimidazol-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxo-2- 
[1-tosil-L-prolilamino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 7; rto: 89%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.40-7.60 (senal 
compleja, 6 H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.38 (m, 1 H), 4.82 (s, 2 H), 4.42 (m, 2 
H), 3.9-4.1 (senal compleja, 4 H), 3.46 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 2.93 (m, 1 H), 2.51 
(m, 5 H), 2.26 (m, 1 H), 1.60-1.90 (senal compleja, 9 H), 1.21 (m, 2 H). 
MS: m/z 622 (MH + ). 

EJEMPLO 64: Acido (2S>2-[1-tosil-L-prolil]amino-5-oxo-5-[4-[[4- 
(trifluorometil)pirimidin-2-il]aminometil]piperidin-1-ii]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 16; rto: 45%. 

'H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.86 (m, 1 H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.42 
(d, J = 8.2 Hz, 2 H), 6.85 (m, 1 H), 4.83 (s, 3 H), 4.46 (m, 2 H), 4.13 (m, 1 H), 3.98 
(m, 1 H), 3.66 (m, 1 H), 3.55 (m, 2 H), 3.23 (m, 1 H), 3.05 (m, 1 H), 2.61 (m, 1 H), 




2.56 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.30 (m, 1 H), 1.7-2.05 (senal compleja, 7 H), 1.58 (m, 
1 H), 1.22 (m, 2H). 
MS: m/z 641 (MH + ). 

EJEMPLO 65: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
5 etil-5,7-dimetilimidazo[4,5-&]piridin-3-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 4; rto: 79%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.85 (s, 2 H), 7.76 (s, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 
4.78 (s, 2 H), 4.47 (m, 2 H), 4.19 (m, 3 H), 3.95 (m, 1 H), 3.66 (m, 1 H), 3.55 (m, 2 
H), 2.96 (m, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 2.53 (m, 3 H), 2.28 (m, 2 H), 2.00 
10 (m, 4 H), 1 .69 (m, 2 H), 1 .57 (m, 1 H), 1 .21-1 .42 (senal compleja, 5 H). 
MS: m/z 707 (MH + ). 

EJEMPLO 66: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
[(2-metoxietil)aminocarboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 
Compuesto de partida: ejemplo 27; rto: 62%. 
15 MS: m/z 665 (MH + ). 

EJEMPLO 67: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(4- 

morfolinilcarbonilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 28; rto: 64%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.83 (s, 3 H), 
20 4.49 (m, 2 H), 4.25 (m, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.63 (m, 4 H), 3.51 (m, 1 H), 3.30 (m, 4 •:• 
H), 3.04 (m, 4 H), 2.60 (m, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 1.99 (m, 4 H), 1.70 (m, 4 H), 1.10 
(m, 2 H). 

MS: m/z 662 (MH + ). 

EJEMPLO 68: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
25 5-[4-(1-pirrolidinilcarbonilaminometil)piperidin-1-il]pentanoico 

■ • 

Compuesto de partida: ejemplo 29; rto: 30%. • ' • . . : 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.83 (s, 3 H), C! : 

• • • • 

4.55 (m, 2 H), 4.27 (m, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 3.30 (m, 4 H), 3.01 (m, 4 
H), 2.60 (m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 2.00 (m, 10 H), 1.88 (m, 3 H), 1.12 (m, 2 H). : *-.. : 
30 MS: m/z 646 (MH + ). 

EJEMPLO 69: Acido ^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-5-[4- ..... 

• • • 

[(dietilaminocarbonilo^i)metil]piperidin-1 -iI]-5-o^opentanoico : . . . : 

•'.'ompusstc ds psrttda: sjsmpto 10: no: 72 c c. 
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1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.89 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 
4.54 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 
3.30 (m, 5H), 3.00 (m, 1H), 2.59 (m, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.00 (m, 6H), 1.75 (m, 2H), 
1.25 (m, 2H), 1.09 (m, 6H). 
5 MS: m/z 646 (MH + ). 

EJEMPLO 70 

Acido (2S>2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(2- 
oxazolidinona-3-il)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Sobre una solucion de (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5- 
10 [4-[(2-oxazolidinona-3-il)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo (obtenido 
en el ejemplo 1) (300 mg, 0.47 mmol) en THF (8 mL) se anade LiOH.H 2 0 (45 mg, 
1.07 mmol) disuelto en H 2 0 (8 mL). La mezcla de reacci6n se agita a temperatura 
ambiente durante una noche y se evapora el THF. El residuo resultante se enfrfa 
a 0 °C y se lleva a pH = 2 mediante la adicion de HCI 1 N. Se concentra a 
15 sequedad y el crudo obtenido se purifica por cromatograffa sobre sflica-gel 
utilizando como eluyente mezclas CHWMeOH 5-30 %. Se obtiene el compuesto 
titular del ejemplo en forma de un solido bianco (155 mg, rto: 53%). 
1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.78 (s, 2 H), 7.79 (s, 1 H), 4.78 (s, 2 H), 
4.55 (m, 1 H), 4.45 (m, 1 H), 4.33 (m, 2 H), 4.24 (m, 1 H), 4.01 (m, 1 H), 3.45-3.70 
(m, 5 H), 3.11 (m, 2 H), 2.60 (m, 2 H), 2.28 (m, 1 H), 1.1-2.2 (senal compleja, 11 
H). 

MS:m/z619(MH + ). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 70, pero 
partiendo en cada caso de un ester diferente se obtienen los siguientes 
compuestos: 

EJEMPLO 71: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5-[4-[(2-pirrolidinona-1 -il)metil]piperidin-1 -il]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 2; rto: 19%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.87 (s, 2 H), 7.79 (s, 1 H), 4.78 (s, 2 H), 
4.46 (m, 2 H), 4.25 (m, 1 H), 3.94 (m, 1 H), 3.40-3.60 (serial compleja, 3 H), 3.30 
(m, 2 H), 3.14 (m, 1 H), 3.04 (m, 1 H), 2.59 (m, 3 H), 2.36 (m, 3 H), 2.00-2.10 
(senal compleja, 7 H), 1.66 (m, 3 H), 1.21 (m, 2 H). 
MS: m/z617(MH + ). 




EJEMPLO 72: Acido (2S>2-[1-(3 > 5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
metilimidazo[4,5-c]piridIn-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 35; rto: 17%. 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 8.81 (s, 1 H), 8.28 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 7.85 
5 (s, 2 H), 7.78 (s, 1 H), 7.66 (m, 1 H), 4.57 (m, 1 H), 4.87 (s, 2 H), 4.45 (m, 1 H), 
4.18 (m, 2 H), 3.98 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 3.27 (m, 1 H), 2.97 (m, 1 H), 2.66 (s, 3 
H), 2.51 (m, 2 H), 2.35 (m, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 1.98 (m, 4 H), 1.2-1.85 (senal 
compleja, 7 H). 
MS: m/z 665 (MH + ). 

10 EJEMPLO 73: Acido (2S>5-[4-(2-metmmidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin- 
1 -il]-5-oxo-2-[1 -tosil-L-prolilamino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 5; rto: 23%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD + CDCI3) 8 (TMS): 9.04 (s, 1 H), 8.45 (m, 1 H), 8.09 
(m, 1 H), 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.37 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 4.63 (m, 1 H), 4.52 
15 (m, 1 H), 4.44 (s, 2 H), 4.28 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.95 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 
3.15 (m, 1 H), 2.95 (m, 1 H), 2.77 (m, 3 H), 2.40-2.65 (senal compleja, 3 H), 2.44 
(s, 3 H), 1.9-2.30 (senal compleja, 5 H), 1.20-1.80 (senal compleja, 7 H). 
MS: m/z 611 (MH + ). 

EJEMPLO 74: Acido ^2S>5-[4-[[1-(2-etoxietil)benzimidazol-2-il]metil]- 
20 piperazin-1-il]-5-oxo-2-[[1-tosil-L-proiil]amino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 8; rto: 1 0%. : . . : . : 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.57 (m, 2 H), 7.39 
(d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.30 (m, 2 H), 4.83 (s, 2 H), 4.59 (m, 2 H), 4.45 (m, 1 H), 4.12 
(m, 1 H), 3.91 (s, 2 H), 3.79 (m, 2 H), 3.2-3.6 (senal compleja, 8 H), 2.53 (m, 4 H), 
25 2.41 (s, 3 H), 2.25 (m, 2 H), 1 .93 (m, 2 H), 1 .80 (m, 2 H), 1 .56 (m, 2 H), 1 .04 (t, J = 

7Hz,3H). 

MS: m/z 669 (MH + ). : 
EJEMPLO 75: Acido f2S>5-oxo-5-[4-(2-piridilmetil)piperazin-1-il]-2-[[1-tosil-L- 

prolil]amino]pentanoico 

30 Compuesto de partida: ejemplo 9; rto: 47%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.50 (m, 1 H), 7.82 (m, 1 H), 7.78 (d, J = 8.3 
Hz, 2 H), 7.52 (m, 1 H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.33 (m, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 4.41 
(p-, 1 H\ 4 11 f.TK i HV 3-81 f£. 2 Hi, 3.70 <m, 4 Hi. 3.55 itil, i H'i 3 20 (ffi. i H). — - 




2.65 (m, 4 H), 2.55 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.30 (m, 1 H), 1.92 (m, 4 H), 1.56 (m, 1 
H). 

MS: m/z 558 (MH + ). 

EJEMPLO 76: Acido (2S>5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1-ona-2-ilmetil)piperidin-1- 
5 il]-5-oxo-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoico 

Compuesto de pallida: ejemplo 10; rto: 48%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.73 (m, 1 H), 7.55 
(m, 3 H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 4.84 (s, 2 H), 4.51 (m, 3 H), 4.45 (m, 1 H), 4.35 
(m, 1 H), 3.99 (m, 1 H), 3.66 (m, 1 H), 3.53 (m, 2 H), 3.23 (m, 1 H), 3.02 (m, 1 H), 
10 2.52-2.64 (senal compleja, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 2.25 (m, 1 H) 1.15-2.00 (serial 
compleja, 10 H). 
MS: m/z 61 1 (MH + ). 

EJEMPLO 77: Acido (2S>5-oxo-5-[4-(2-tienilmetil)piperazin-1-il]-2-[[1-tosil-L- 
pro!il]amino]pentanoico 

15 Compuesto de partida: ejemplo 1 1; rto: 63%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.2 
Hz, 2 H), 7.29 (m, 1 H), 6.93 (m, 2 H), 4.84 (s, 2 H), 4.56 (m, 1 H), 4.29 (m, 1 H), 
4.18 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.74 (s, 2 H), 3.23-3.65 (senal compleja, 3 H), 3.07 
(m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.41 (m, 6 H), 2.21 (m, 1 H), 1.90 (m, 3 H), 1.60 (m, 2 H). 

20 MS: m/z 563 (MH + ). 

EJEMPLO 78: Acido (2S>5-[4-[(3-carboxipropanoilamino)metil]piperidin-1-il]- 

5-oxo-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 12; rto: 39%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.2 i\ 
25 Hz, 2 H), 4.89 (s, 4 H), 4.52 (m, 2 H), 4.12 (m r ; 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.67 (m, 1 H), 

3.54 (m, 2 Hj, 3.25 (m, 2 H), 3.05 (m, 2 H), 2.60 (m, 4 H), 2.45 (s, 3 H), 2.25 (m, 2 \ .' 
H), 2.17 (m, 1 H), 1.2-2.00 (serial compleja, 6 H), 1.55 (m, 1 H), 1.20 (m, 2 H). :\\\\ 
MS: m/z 595 (MH + ). 

EJEMPLO 79: Acido f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonii)-L-prolilamino]-5-[4-(4- 
30 metilpiperazin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 21 ; rto: 56%. 
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1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.86 (s, 2 H), 
4.47 (m, 1 H), 4.24 (m, 2 H), 3.97 (m, 1 H), 3.66 (m, 1 H), 3.01 (m, 1 H), 2.66 (m, 
1 1 H), 2.56 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 1 .98 (m, 5 H), 1 .68 (m, 5 H), 1 .09 (m, 2 H). 
MS: m/z 632 (MH + ). 

5 EJEMPLO 80: Acido (2S>2-[1-(3,5-dicIorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
(4-morfolinil)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 22; rto: 76%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.89 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 
4.50 (m, 1 H), 4.32 (m, 1 H), 4.26 (m, 1 H), 3.99 (m, 1 H), 3.73 (m, 4 H), 3.45 (m, 1 
10 H), 3.31 (m, 1 H), 3.01 (m, 1 H), 2.70 (m, 4 H), 2.61 (m, 2 H), 2.48 (m, 2 H), 2.25 
(m, 1 H), 2.01 (m, 4 H), 1 .70 (m, 3 H), 1 .55 (m, 3 H), 1 .27 (m, 3 H). 
MS: m/z 633 (MH + ). 

EJEMPLO 81: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5-[4-(1 -pirrolilmetil)piperidin-1 -il]pentanoico 

15 Compuesto de partida: ejemplo 36; rto: 57%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.98 (m, 1 H), 7.76 (s, 2 H), 7.59 (s, 1 H), 
6.62 (m, 2 H), 6.14 (m, 2 H), 4.70 (m, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 
H), 3.75 (m, 2 H), 3.62 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 3.05 (m, 1 H), 2.63 (m, 3 H), 2.25 
(m, 1 H), 1 .92 (m, 4 H), 1 .70 (m, 4 H), 1 .25 (m, 2 H). 

20 EJEMPLO 82: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
(2,5-dimetilpirroI-1-ilmetil)piperidin-1-ii]-5-oxopentanoico 
Compuesto de partida: ejemplo 37; rto: 6%. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 7.83 (m, 1 H), 7.76 (s, 2 H), 7.59 (s, 1 H), 
5.76 (d, J = 1.2 Hz, 2 H), 4.69 (d ancho, J = 12.8 Hz, 1 H), 4.42 (m, 1 H), 4.16 (m, 
25 1 H), 3.88 (m, 1 H), 3.60 (m, 3 H), 3.26 (m, 1 H), 2.98 (m, 2 H), 2.53 (m, 2 H), 2.25 
(m, 1 H), 2.16 (s, 6 H), 1 .99 (m, 3 H), 1 .80 (m, 4 H), 1 .62 (m, 2 H), 1 .22 (m, 2 H). 
MS: m/z 627 (MH + ). 

EJEMPLO 83: Acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

30 Compuesto de partida: ejemplo 38; rto: 81 %. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.89 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 
4.54 (m, 1 H) ? 4.30 (m. 1 H). 4.24 (m. 1 H), 4.02 (m. 1 H), 3.55 (m, 1 H), 3.35 (m, 1 
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H), 3.10 (m, 1 H), 2.93 (m, 3 H), 2.83 (s, 6 H), 2.50 (m, 3 H), 2.22 (m, 1 H), 2.05 
(m, 4 H), 1.79 (m, 3 H), 1,10 (m, 2 H). 
MS: m/z 577 (MH + ). 

EJEMPLO 84: Acido ^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
(dimetilamino)etil]piperazin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de pallida: ejemplo 39; rto: 25%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.90 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 
4.28 (m, 2 H), 3.58 (m, 5 H), 3.43 (m, 4 H), 2.5-3 (m, 7 H), 2.58 (s, 6 H), 2.25 (m, 1 
H), 2.01 (m, 5 H). 
MS: m/z 592 (MH + ). 

EJEMPLO 85: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfoni!)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
etilimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 40; rto: 55%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.99 (s, 1 H), 8.40 (m, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 
7.85 (s, 2 H), 7.79 (s, 1 H), 4.94 (s, 2 H), 4.57 (m, 1-H), 4.47 (m, 1 H), 4.42 (m, 1 
H), 4.12 (m, 2 H), 3.99 (m, 1 H), 3.56 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 3.02 (m, 3 H), 2.56 
(m, 3 H), 2.25 (m, 2 H), 1.99 (m, 4 H). 1.65-1.15 (senal compleja, 8 H). 
MS: m/z 677 (MH + ). 

EJEMPLO 86: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5-[4-(3H-2-oxoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]pentanoico ,h 

Compuesto de partida: ejemplo 41; rto: 59%. " 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.27 (s, 1 H), 8.22 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.94 
(s, 2 H), 7.84 (s, 1 H), 7.30 (m, 1 H), 4.91 (s, 3 H), 4.60 (m, 1 H), 4.38 (m, 1 H), 
4.30 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.86 (m, 2 H), 3.62 (m, 1 H), 3.37 (m, 1 H), 3.08 (m, 1 / 
H), 2.63 (m, 3 H), 2.29 (m, 1 H), 2.06 (m, 4 H), 1.73 (m, 3 H), 1.3-1.5 (m, 3 H). 
MS: m/z 667 (MH + ). 

EJEMPLO 87: Acido (2S>2-[1-(3 J 5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2- 
isopropilaminoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico \\ 

Compuesto de partida: ejemplo 42; rto: 36%. '\ 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.41 (s, 1 H), 8.07 (m, 1 H), 7.86 (s, 2 H), 
7.78 (s, 1 H), 7.36 (m, 1 H), 4.86 (s, 3 H), 4.53 (m, 1 H), 4.29 (m, 1 H), 4.23 (m, 2 
H), 4.20 (m, 1 H), 3.97 (m, 2 H), 3.54 (m, 1 H), 3.32 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.49 
(m, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 1.99 (m, 6 H), 1.58 (m, 2 H), 1.30 (m, 8 H). 
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MS: m/z 708 (MH + ). 

EJEMPLO 88: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
(dietilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 43; rto: 66%. 
5 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 6 (TMS): 7.80 (m, 1 H), 7.76 (s, 2 H), 7.62 (s, 1 H), 
4.58 (m, 1 H), 4.27 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.90 (m, 1 H), 3.62 (m, 1 H), 3.37 (m, 1 
H), 3.18 (m, 5 H), 2.79 (m, 2 H), 2.65 (m, 1 H), 2.45 (m, 2 H), 2.16 (m, 7 H), 1.80 
(m,2H), 1.18 (m, 8 H). 
MS: m/z 605 (MH + ). 

10 EJEMPLO 89: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(2- 
metilimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propi6nico 

Compuesto de partida: ejemplo 44; rto: 42%. 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD+ CDCI3) 5 (TMS): 8.80 (s, 1 H), 8.25 (d, J = 5.6 Hz, 1 
H), 7.76 (s, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.33 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.16 (s, 3 H), 4.01 (m, 1 
15 H), 3.73 (m, 5 H), 3.65 (m, 2 H), 3.12 (m, 1 H), 2.60 (m, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 1.84 
(m, 4 H), 1.58 (m, 1 H), 1.44 (m, 1 H), 1.15 (m, 2 H), 0.95 (m, 2 H). 
MS: m/z 666 (MH + ). 

EJEMPLO 90: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[[(dimetilaminoacetil)aminolmetil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

20 Compuesto de partida: ejemplo 23; rto: 51 %. 

1 H RMN (300 MHz, TFA + DMSO-d 6 ) 6* (TMS): 9.61 (s ancho, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 
8.35 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.96 (s, 1 H), 7.85 (s, 2 H), 4.35 (d ancho, J = 13.2 Hz, 2 
H), 4.25 (m, 2 H), 3.86 (m, 2 H), 3.77 (m, 2 H), 3.35 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H), 2.98 
(m, 3 H), 2.76 (s, 6 H), 2.35 (m, 2 H), 2.02 (m, 1 H), 1.82 (m, 4 H), 1.62 (m, 3 H), 

25 1.12 (m, 2 H). 

MS: m/z 634 (MH + ). 

EJEMPLO 91: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 
(dietilamino)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 24; rto: 61 %. 
30 1 H RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ) 8 (TMS): 8.12 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 8.00 (s, 1 H), 
7.88 (s, 2 H), 4.31 (m, 2 H), 4.07 (m, 1 H), 3.76 (d ancho, J = 13 Hz, 1 H), 3.38 (m, 
1 H), 3.20 (m, 1 H), 2.99 (m, 1 H), 2.62 (m, 6 H), 2.48 (m, 2 H), 2.28 (m, 2 H), 1.98 




(m, 1 H), 1.79 (m, 3 H), 1.60 (m, 3 H), 1.40 (m, 1 H), 1.34 (m, 2 H), 1.01 (m, 2 H), 
0.99 (t, J = 7.1 Hz, 6 H). 
MS: m/z619(MH + ). 

EJEMPLO 92: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5 5-[4-[2-(1-pirrolidinil)etil]piperidin-1-il]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 25; rto: 64%. 
MS: m/z 617 (MH + ). 

EJEMPLO 93: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenIlsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2- 

[(4-metilpiperazin-1-il)carboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

10 Compuesto de partida: ejemplo 26; rto: 34%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.89 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.84 (s, 2 H), 
4.55 (m, 1 H), 4.33 (m, 1 H), 4.23 (m, 1 H), 4.15 (m, 2 H), 3.91 (m, 1 H), 3.53 (m, 4 
H), 3.31 (m, 1 H), 3.02 (m, 1 H), 2.61 (m, 4 H), 2.55 (m, 2 H), 2.45 (s, 3 H), 2.25 
(m, 1 H), 2.00 (m, 4 H), 1 .70 (m, 8 H), 1.28 (m, 2 H). 
15 MS: m/z 690 (MH + ). 

EJEMPLO 94: Acido r2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo- 
5-[4-(1 -piperidilmeti l)piperidin-1 -iljpentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 30; rto: 56%. 
MS: m/z 617 (MH + ). 

20 EJEMPLO 95: Acido ^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4- 
(dimetilaminometil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionico 

Compuesto de partida: ejemplo 45; rto: 51%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.90 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.91 (s, 3 H), 
4.57 (m, 1 H), 4.40 (m, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 4.02 (m, 2 H) 3.67 (m, 1 H), 3.50 (m, 2 
25 H), 3.30 (m, 1 H), 2.94 (m, 1 H), 2.81 (m, 2 H), 2.79 (s, 6 H), 2.05 (m, 4 H), 1.70 

(m, 3H), 1.22 (m, 2 H). :. m • 

MS: m/z 578 (MH + ). - :: 

EJEMPLO 96: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- \\ 
[(etilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 
30 Compuesto de partida: ejemplo 31 ; rto: 37%. 

MS: m/z 577 (MH + ). \\\' 
EJEMPLO 97: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- : 
[[(4-metilpiperazin-1-il)carbonilamino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 
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Compuesto de partida: ejemplo 32; rto: 26%. 
MS: m/z 675 (MH + ). 

EJEMPLO 98: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenjlsulfonil)-L-prolil]amino-3-[4- 
(dimetilaminometil)piperidjn-1-ilcarboniloxi]propi6nico 

Compuesto de partida: ejemplo 47; rto: 11%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 
4.58 (m, 2 H), 4.35 (m, 1 H), 4.28 (m, 1 H), 4.12 (m, 2 H), 3.53 (m, 1 H), 3.27 (m, 1 
H), 2.80 (m, 2 H), 2.70 (m, 2 H), 2.68 (s, 6 H), 1.90 (m, 4 H), 1.70 (m, 3 H), 1.21 
(m, 2 H). 

MS: m/z 577 (MH + ). 

EJEMPLO 99 

Acido (2S>2-[1-(3,5-dfclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4- 
piridiIaminometil)piperidin-1-H]pentanoico 

Sobre una solucion de (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5- 
oxo-5-[4-(4-piridilaminometil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo (obtenido en el 
ejemplo 33) (200 mg, 0.31 mmol) en THF (1 ml_) se anade LiOH.H 2 0 (26 mg, 0.62 
mmol) disuelto en H 2 0 (2.6 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura 
ambiente durante una noche y se evapora el THF. El residuo resultante se lleva a 
pH neutro mediante la adlcion de HCI 1N y la mezcla se concentra a un volumen 
de 1 mL por evaporaci6n del disolvente. A continuacion se cromatograffa con una 
columna Supelco Supelclean LC-18 utilizando primero H a O y despues MeOH 
como eluyentes. La fraccion eluida con MeOH se concentra a sequedad, dando 
lugar a 86 mg del compuesto titular del ejemplo (rto: 44%). 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 8.00 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.87 (s, 2 H), 7.79 
(s, 1 H), 6.82 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 4.85 (s, 3 H), 4.53 (m, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.24 
(m, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 3.22 (m, 3 H), 3.04 (m, 1 H), 2.60 (m, 3 H) 
2.25 (m, 1 H) 2.01 (m, 8 H), 1 .28 (m, 2 H). 
MS: m/z 626 (MH + ). 

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 99, pero 
partiendo en cada caso de un ester diferente se obtienen los siguientes 
compuestos: 

EJEMPLO 100: Acido (2S>5-o^o-5-[4-[2-[(4-metilpipera2in-1- 
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1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 7.8 
Hz, 2 H), 4.87 (s, 2 H), 4.47 (m, 1 H), 4.26 (m, 1 H), 4.15 (m, 3 H), 3.98 (m, 1 H), 
3.47 (m, 4 H), 3.31 (m, 1 H), 3.02 (m, 1 H), 2.61 (m, 4 H), 2.55 (m, 2 H), 2.45 (s, 3 
H), 2.29 (s, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 2.00 (m, 4 H)„1.70 (m, 8 H), 1.28 (m, 2 H). 
5 MS: m/z 634 (MH + ). 

EJEMPLO 101: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4- 
[(4-metilpiperazin-1 -il)carboniloximetil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 50; rto: 20%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 5 (TMS): 7.90 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 
10 4.50 (m, 1 H), 4.28 (m, 2 H), 4.00 (m, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.58 (m, 1 H), 3.52 (m, 4 
H), 3.30 (m, 1 H), 3.00 (m, 1 H), 2.60 (m, 3 H), 2.36 (m, 4 H), 2.28 (s, 3 H), 2.25 
(m, 1 H), 1.98 (m, 5 H), 1.72 (m, 3 H), 1.24 (m, 2 H). 
MS: m/z 673 (MH). 

EJEMPLO 102: Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamrno]-5-oxo- 
15 5-[4-(4-piridiloximetil)piperidin-1-il]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 51; rto: 11%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 8.32 (m, 2 H), 7.88 (s, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 
6.98 (m, 2 H), 4.87 (s, 2 H), 4.58 (m, 1 H), 4.39 (m, 1 H), 4.22 (m, 1 H), 4.04 (m, 1 
H), 3.93 (d, J = 6 Hz, 2 H), 3.51 (m, 1 H), 3.29 (m, 1 H), 3.08 (m, 1 H), 2.65 (m, 1 
20 H), 2.58 (m, 2 H), 2.27 (m, 1 H), 1.98 (m, 5 H), 1.85 (m, 2 H), 1.67 (m, 1 H), 1.31 
(m, 2H). 

MS: m/z 625 (MH"). 

EJEMPLO 103: Acido (2S>5-[4-(4-metilpiperazin-1-iimetil)piperidin-1-il]-5- 
oxo-2-[1-tosil-L-prolilamino]pentanoico 

25 Compuesto de partida: ejemplo 52; rto: 42%. 
MS: m/z 575 (MH'). 

EJEMPLO 104: Acido (2S>5-[4-(dimetiiaminometil)piperidin-1-il]-5-oxo-2-[1- 
tosil-L-prolilamino]pentanoico 

Compuesto de partida: ejemplo 53; rto: 47%. 
30 1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.85 (d, J = 8 Hz, 2 H), 7.49 (d, J = 8 Hz, 2 
H), 4.92 (s, 2 H), 4.57 (m, 1 H), 4.32 (m, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.55 
(m, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 3.12 (m, 1 H), 2.79 (d, J = 7 Hz, 2 H), 2.71 (s, 6 H), 2.59 




(m, 1 H), 2.52 (m, 2 H), 2.50 (s, 3 H), 2.45 (m, 1 H), 2.20 (m, 1 H), 2.00 (m, 2 H), 
1 .90 (m, 4 H), 1 .66 (m, 1 H), 1 .20 (m, 2 H). 
MS: m/z 521 (MH + ). 

EJEMPLO 105: Acido (2S>2-[AMosil-L-prolil]amino-3-[[4-(1-piperidilmetil)- 
5 piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionico 

Compuesto de partida: ejemplo 46; rto: 41%. 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.8 (d, J = 8 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8 Hz, 2 
H), 4.89 (s, 3 H), 4.31 (m, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 4.03 (m, 2 H), 3.69 (m, 1 H), 3.48 
(m, 2 H), 3.24 (m, 1 H), 2.82 (m, 4 H), 2.66 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.00 (m, 2 H), 
10 1 .87 (m, 8 H), 1 .71 (m, 4 H), 1 .24 (m, 3 H). 
MS: m/z 564 (MH + ). 

EJEMPLO 106 

Acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(/V-etil-A»- 
isobutoxicarbonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico 

15 Sobre una solucion de (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5- 

[4-[( A/-etil-A/-isobutoxicarbonilamino)metil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo 
(obtenido en el ejemplo 34) (159 mg, 0.23 mmol) en THF (1.5 mL) se afiade 
LiOH.H 2 0 (19 mg, 0.45 mmol) disuelto en H 2 0 (1 .9 mL). La mezcla de reacci6n se 
agita a temperatura amblente durante una noche y se evapora el THF. El residuo 

20 resultante se enfrfa a 0 °C y se acidifica adicionando HCI 1 N hasta enturbiar al 
maximo la disolucion. Se filtra el s6lido obtenido, se seca y se purifica utllizando 
una columna Supelco Supelclean LC-18 utilizando secuencialmente H 2 0/MeOH 
5%, NaHC0 3 0.2 M, NaOH 2 M, HCI 1 N, H 2 0 y MeOH como eluyentes. La 
fraccion elufda con MeOH se concentra a sequedad, dando lugar a 45 mg del 

25 compuesto titular del ejemplo (rto: 29%). 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 7.88 (s, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 
4.49 (m, 2 H), 4.26 (m, 1 H), 4.01 (m, 1 H), 3.81 (m, 2 H), 3.52 (m, 1 H), 3.27 (m, 2 
H), 3.12 (m, 1 H), 3.01 (m, 1 H), 2.60 (m, 3 H), 2.25 (m, 1 H), 2.00 (m, 5 H), 1.65 
(m, 4 H), 1.32 (m, 2 H), 1.18 (m, 5 H), 0.92 (m, 6 H). 

30 MS: m/z 677 (MH + ). 
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REIVINDICACIONES 

1 .- Un compuesto de formula general I: 




I 

donde: 

R 1 representa -S0 2 R 2 , -COR 2 o -CH 2 R 3 ; 

R 2 representa Ci- a alquilo, C 2 . 8 alquenilo o C 2 . 8 alquinilo, los cuales pueden 
estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R a , o bien R 2 representa 
Cy, CyCi^ alquilo, CyC 2 -4 alquenilo o CyC 2 -4 alquinilo, donde los grupos Cy 
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R b ; 

R 3 representa hidrogeno, d- 8 alquilo, C 2 -s alquenilo o C 2 . 8 alquinilo, donde 
los grupos d. 8 alquilo, C 2 -8 alquenilo y C^ alquinilo pueden estar opcionalmente 
sustituidos por uno o mas grupos R c , o bien R 3 representa Cy o Cyd. 4 alquilo, 
donde los grupos Cy pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas 
grupos seleccionados de entre R° y R d ; 

cada R 4 representa independientemente hidrogeno, d-s alquilo 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R c , Cy o CyCi. 4 alquilo, donde los 
grupos Cy pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos 
seleccionados de entre R c y R d ; 

W representa -CR 4 R 4 - cuando R 1 es -S0 2 R 2 o -COR 2 , o bien W representa 
-CO- cuando R 1 es -CH 2 R 3 ; 

Z representa -CO- o -CS-; 

E representa -COOR 6 , -CONR 7 R 8 o 5-tetrazolilo; 

X representa -CH 2 -, -NR 5 - o -O-; 

cada R 5 representa independientemente hidrbgeno o d. 4 alquilo; 
R 6 representa hidr6geno, Ci- 8 alquilo, C 3 . 7 cicloalquilo o arilo, donde el 
grupo d-e alquilo puede estar opcionalmente sustituido por un grupo 
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seleccionado de entre C3-7 cicloalquilo, arilo, -OR 9 , -OCOR d , -OCOOR d , -COOR 9 y 
-NHCOR 9 ; 

R 7 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo, C3-7 cicloalquilo, arilo o -S0 2 R d , 
donde el grupo C1-8 alquilo puede estar opcionalmente sustituido por un grupo C3.7 
5 cicloalquilo, arilo, -S0 2 R d , -COOR 9 o -COR d ; 

R 8 representa hidr6geno o C1-8 alquilo; 

o bien R 7 y R 8 , junto con el atomo de nitrogeno al que estan enlazados, 
pueden estar unidos formando un ciclo Het 1 ; 

A representa C3-7 cicloalquilo o Het 1 , los cuales pueden estar 
10 opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de entre oxo, C^a 
alquilo y Ci- 8 haloalquilo; 

L representa -(CR 9 R 9 ) n -; 

cada R 9 representa independientemente hidrogeno o C1.4 alquilo; 
B representa: 

15 i) C3.7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 , los cuales pueden estar opcionalmente 

sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b ; o bien 

ii) un grupo seleccionado de entre: -COR e , -NR f R f , -OR f , -SR f , -S(0) p R e , 
-CONR f R f , -NR f COR e , -NR'CONR'R', -NR f CSNR f R f , -NR f COOR e , -OCOR e , 
20 -OCONR f R f , -NR f S0 2 R e y -S0 2 NR f R f ; 
m representa 0 o 1 ; 
n representa 1 , 2, 3 o 4; 
p representa 1 o 2; 

cada R a representa independientemente halogeno, -COR d , -OR 9 , -NR 9 R 9 , 
25 -COOR 9 , -OCOR d , -CONR 9 R 9 , -NR 9 COR d , -OCONR 9 R 9 o -NR 9 COOR d ; 

cada R b representa independientemente un grupo R a , -N0 2 , -SR 9 , -S(0) p R d 
o Ci-8 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R c ; 
cada R c representa halogeno, -OR h o -NR h R h ; 

cada R d representa independientemente Ci- 8 alquilo, C3.7 cicloalquilo o 
30 arilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R c ; 

cada R e representa independientemente Ci- 8 alquilo, C 2 . 8 alquenilo o C 2 . 8 
alquinilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas 

nn.«pos R a i o bien Fr representa Cy o CyC;..; alquilo. donde !o*= grupos Cy pueden 
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yR b ; 

cada R f representa independientemente hidrogeno o cualquiera de los 
significados descritos para R e ; 

o bien dos grupos R f situados sobre el mismo atomo de nitrogeno pueden 
estar unidos entre sf completando un ciclo Het 1 ; 

cada R 9 representa independientemente hidrbgeno o cualquiera de los 
significados descritos para R d ; 

o bien dos grupos R 9 situados sobre el mismo atomo de nitrogeno pueden 
estar unidos entre sf completando un ciclo Het 1 ; 

cada R h representa independientemente hidrogeno, C1-8 alquilo, C 3 . 7 
cicloalquilo o arilo, los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o 
mas atomos de halogeno; 

Cy representa arilo, C 3 . 7 cicloalquilo, Het 1 o Het 2 ; 

arilo en las definiciones anteriores representa fenilo o naftilo; 

C3.7 cicloalquilo en las definiciones anteriores representa ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; 

Het 1 en las definiciones anteriores representa cualquier ciclo saturado o 
insaturado no aromatico, monocfclico y de 5 a 7 miembros que contiene de uno a 
cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, que puede estar 
opcionalmente fusionado a un arilo o a un ciclo Het 2 y que sea estable y obtenible 
por sfntesis qufmica; 

Het 2 en las definiciones anteriores representa cualquier ciclo aromatico 
monocfclico de 5 a 7 miembros 0 bicfclico de 9 a 1 1 miembros que contiene de 
uno a cuatro heteroatomos seleccionados de entre N, O y S y que sea estable y 
obtenible por sfntesis qufmica; 
y sus sales, solvatos y prodrogas. 

2 - Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde el grupo R 1 representa 
-S0 2 R 2 . 

3. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 en donde el grupo R 2 representa 
arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R b . 

4. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el 
grupo R 4 representa hidrogeno. 

5. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde el 
grupo R 5 representa hidr6geno. 




6. - Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde el 
grupo W representa un grupo -CR 4 R 4 -. 

7. - Un compuesto segun la reivindicacion 6 en donde el grupo W representa un 
grupo -CH 2 -. 

5 8.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde el 
grupo Z representa -CO-. 

9. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el 
grupo E representa -COOH. 

10. - Un compuesto segCin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en donde m 
10 representa 1 . 

11. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el 
grupo X representa -NH-. 

12. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el 
grupo X representa -CH 2 -. 

15 13.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el 
grupo X representa -O-. 

14. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en donde el 
grupo A representa piperidina o piperazina. 

15. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en donde el 
20 grupo L representa metileno o etileno. 

16. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en donde el 
grupo B representa imidazopiridina opcionalmente sustituida por uno o mas 
grupos seleccionados de entre oxo, R b y Cy opcionalmente sustituido por uno o 
mas grupos R b . 

25 17.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en donde el 
grupo B representa un grupo -OCONR f R f . 

18. - Un compuesto segun la reivindicacion 17 en donde los dos grupos R f del 
grupo -OCONR f R f estan unidos entre si completando un ciclo Het 1 . 

19. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre: 

30 (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(2-oxazoIidinona-3- 
il)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[(2-pirrolidino- 
na-1-il)metil]piperidin-1-il1psntanoato do mstilo; 
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(2S>5-[4-(benzo[c]pjrrolidin-1 -ona-2-ilmetii)piperidin-1 -il]-2-[1 -(3,5-dicloro- 
fenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-etil-5,7-dimetil- 
imidazo[4,5-6]piridin-3-ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo; 



tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo; 

(2S>5-oxo-5-[4-[(2-pirrolidinona-1 -il)metil]piperidin-1 -il]-2-[1 -tosil-L-prolil- 
aminojpentanoato de metilo; 

(2S>5-[4-(2-fenilimidazol-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[1 -tosil-L-prolil- 
10 amino]pentanoato de metilo; 

(2S>5-[4-[[1 -(2-etoxietil)benzimidazol-2-il]metil]piperazin-1 -il]-5-oxo-2-[[1 - 
tosil-L-prolil]amino]pentanoato de metilo; 

^2S;-5-oxo-5-[4-(2-piridilmetil)piperazin-1-il]-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]- 
pentanoato de metilo; 

15 (2S;-5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1 -ona-2-ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[[1 -tosil-L- 

prolil]amino]pentanoato de metilo; 

^2S;-5-oxo-5-[4-(2-tienilmetil)piperazin-1-il]-2-[[1-tosil-L-prolil]amino]-> 
pentanoato de metilo; 



20 prolil]amino]pentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(3-metilbutanoil- 
amino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S;-5-oxo-5-[4-[(AT-fert-butilureido)metil]piperidin-1-il]-2-[1-(3,5-diclorofenil- 
sulfonil)-L-prolilamino]pentanoato de metilo; 
25 C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(isobutoxicarbonil- 
amino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

^2S;-2-[1-tosil-L-prolil]amino-5-oxo-5-[4-[[4-(trifluorometil)-pirimidin-2-il]- 
aminometil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 



30 amino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(A/ , -isopropiltioureido)- 
metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(2-etil-5,7-dimetil- 
imidazo[4,5-o]piridin-3-il)etil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo; 
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(2S>5-[4-(2-metilimidazo[4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[1 - 



f2S>5-oxo-5-[4-[(2,5-pirrolidindiona-1 -il)metil]piperidin-1 -il]-2-[[1 -tosil^L- 



(2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-proiilamino]-5-[4-[(isopropilsulfonil- 
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(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfoniI)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2-(pirrolidin-1-il- 
carboniloxi)etil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

^S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(4-metilpiperazin-1-il- 
metil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofeniIsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(4-morfolinil)etil]- 
piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[[(dimetilaminoacetil)- 
amino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(dietilamino)etilJ- 
piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2-(1-pirrolidinil)- 
etil]piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-[(4-metilpiperazin-1- 
il)carboniloxi]etil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilaminoI-5-[4-[2-[(2-metoxietil)- 
aminocarboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(4-morfolinilcarbonil- 
aminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

C2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1-pirrolidinil- 
carbonilaminometil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1-piperidil- 
metil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

^2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[[A/-etil-A/-(trifluoro- 
acetil)amino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[[(4-metilpiperazin-1- 
il)carbonilamino]metil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4-piridilamino- 
metil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

('2S;-2-[1-(3 I 5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(A/-etil-A/-isobutoxi- 
carbonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[i-(3,5-diclorofenilsuifonii)-L-prolilamino]-5-[4-(2-metilimidazo[4 > 5- 
c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

r2S)-2-[1-(3.5-didorof?nil*ulfonin-L-Dro!!lam!n?1 h-c.v-t r4-/l -r4r.r.f?i.v.*;;s\- 
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(2S>2-[1 -(3,5-diclorof enilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2,5-dimetilpirrol- 1 - 
ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

^S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(dimetilaminometil)- 
piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(dimetilamino)etil]- 
piperazin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

^S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonll)-L-prolllamino]-5-[4-(2-etilimidazo[4,5-c]- 
piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(^S^-tl^S.S-diclorofenilsulfoniO-L-prolilaminol-S-oxo-S-^^SH^-oxo- 
imidazo[4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]pentanoato de metilo; 

^S>2-[1-(3,5-dlclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-isopropilamino- 
imidazo[4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoato de metilo; 

(2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(dietilaminometil)- 
piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(2-metilimidazo[4,5-cI- 
piridin-1-ilmetil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionato de metilo; 

^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(dimetilaminometil)- 
piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionato de metilo; 

^2S>2-[A/-tosil-L-prolil]amino-3-[[4-(1-piperidiimetil)piperidin-1-ilcarbonil]- 
amino]propionato de metilo; 

C2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[4-(dimetilaminometil)- 
piperidin-1-ilcarboniloxi]propionato de metilo; 

C2S;-5-oxo-5-[4-[2-[(4-metilpiperazin-1 -il)carboniloxi]etil]-piperidin-1 -il]-2-[1 - 
tosil-L-prolilamino]pentanoato de metilo; 

C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-5-[4-[(dietilaminocarbonil- 
oxt)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(4-metilpiperazin-1- 
il)carboniloximetil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoato de metilo; 

f2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4-piridiloxi- 
metil)piperidin-1-il]pentanoato de metilo; 

(2S;-5-[4-(4-metilpiperazin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[1 -tosil-L-prolil- 
amino]pentanoato de metilo; 

C2S;-5-[4-(dimetilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxo-2-[1-tosil-L-prolilamino]- 
pentanoato de metilo; 




acido (2S>5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1 -ona-2-ilmetil)piperidin-1 -il]-2-[1 -(3,5- 
diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-pentanoico; 

acido (2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(3-metilbutanoil- 

amino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 
5 acido (2S>5-oxo-5-[4-[(AT-fert-butilureido)metil]piperidin-1 -il]-2-[1 -(3,5- 

diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]pentanoico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(isobutoxi- 

carbonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(A/'-isopropil- 

10 tioureido)metil]piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(2-etil-5,7- 

dimetilimidazo[4,5-/?]piridin-3-il)etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido f2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(isopropil- 
sulfonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 
15 acido (2S>2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2- 

(pirrolidin-1 -ilcarboniloxi)etil]piperidin-1 -il]pentanoico; 

acido C2S>5-oxo-5-[4-[(2-pirrolidinona-1 -il)metil]piperidin-1 -il]-2-[1 -tosil-L- 

prolilamino]pentanoico; 

£cido (2S>5-[4-(2-fenilimidazol-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[1 -tosil-L- 

20 prolilamino]pentanoico; 

acido C2S>2-[1-tosil-L-prolil]amino-5-oxo-5-[4-[[4-(trifluorometil)pirimidin-2- 

il]aminometil]piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-dic!orofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-etil-5,7- 

dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 
25 acido (2S>2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-[(2-metoxi- 

etil)aminocarboniloxi]eti]]piperidin-1-ii]-5-oxopentanoico; 

acido (2S)-2-{\ -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(4-morfolinil- 
carbonilaminometil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S>2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1 - 

30 pirrolidinilcarbonilaminometil)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-5-[4-[(dietilamino- 

carboniioxi)metil]piperidin-1-il]-5-oxopantanoico; 




113 



acido (2S>2-[1 -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[(2- 

pirrolidinona-1 -il)metil]piperidin-1 -il]pentanoico; 

acido ( r 2S>2-[1-(3 J 5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-metilimidazo- 
[4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 
5 acido (2S>5-[4-(2-metilimidazo[4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2- 

[1-tosil-L-prolilamino]pentanoico; 

acido (2S>5-[4-[[1 -(2-etoxieti!)benzimidazol-2-il]metil]-piperazin-1 -il]-5-oxo- 
2-[[1-tosil-L-prolil]amino]pentanoico; 

acido (2S>5-oxo-5-[4-(2-piridilmetil)piperazin-1 -il]-2-[[1 -tosil-L-prolil]amino]- 
10 pentanoico; 

acido (2S;-5-[4-(benzo[c]pirrolidin-1 -ona-2-ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[[1 - 
tosil-L-prolil]amino]pentanoico; 

acido (2S;-5-oxo-5-[4-(2-tienilmetil)piperazin-1 -il]-2-[[1 -tosil-L-prolil]amino]- 
pentanoico; 

15 acido f2S>5-[4-[(3-carboxipropanoilamino)metil]piperidin-1 -il]-5rOxo-2-[[1 - 

tosil-L-prolil]amino]pentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3 ) 5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5 s [4-(4-metil- 
piperazin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 

acido ^^-[l-tS^-diclorofenilsulfoniO-L-prolilaminol-S-^-p^^morfolinil)- 
20 etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S)-2-tf -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4^(1 -pirrolil- 
metii)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2,5-dimetilpirrol- 
1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 
25 acido (2S)-2-[l -(3,5-diclorofenitsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(dimetilamino- 

metil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-(dimetil- 
amino)etil]piperazin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido ^2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilaminol-5-[4-(2-etilimidazo- 
30 [4,5-c]piridin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxopentanoico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(3H-2- 
oxoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(2-isopropil- 
aminoimidazo[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 
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acido (2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-(dietilamino 
metil)piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(2-metilimidazo- 
[4,5-c]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propi6nico; 

acido ^S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[[(dimetilamino- 
acetil)amino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilaminol-5-[4-[2-(dietilamino)- 
etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S)-2-[\ -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-[2-(1 - 
pirrolidinil)etil]piperidin-1 -il]pentanoico; 

acido C2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[2-[(4-metil- 
piperazin-1-il)carboniloxi]etil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido r2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(1- 
piperidilmetil)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolil]amino-3-[[4-(dimetilamino- 
metil)piperidin-1-ilcarbonil]amino]propionico; 

acido (2S)-2-[l -(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-[4-[(etilamino)- 
metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido ^S^-tl-CS.S-diclorofenilsulfonilJ-L-prolilaminol-S-^-t^-metil- 
piperazin-1-il)carbonilamino]metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido ^S^-tl^S^-diciorofenilsulfoniO-L-prolilJamino-S-K^dimetilamino- 
metil)piperidin-1-ilcarboniloxi]propionico; 

acido r2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-proiilamino]-5-oxo-5-[4-(4-piridil- 
aminometil)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido f2S>5-oxo-5-[4-[2-[(4-metilpiperazin-1 -il)carboniloxi]etil]piperidin-1 -il]- 
2-[1-tosil-L-prolilamino]pentanoico; 

acido (2S;-2-[1-(3 f 5-diclorofenilsulfohil)-L-prolilamino]-5-[4-[(4-metil- 
piperazin-1-il)carboniloximetil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 

acido (2S;-2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prolilamino]-5-oxo-5-[4-(4-piridil- 
oximetil)piperidin-1-il]pentanoico; 

acido (2S>5-[4-(4-metiipiperazin-1 -ilmetil)piperidin-1 -il]-5-oxo-2-[1 -tosil-L- 
prolilamino]pentanoico; 

acido (2S>5-[^-rdim3tlls^ir.c-.Tist?nDl!:-5ridir,-1 -iH-n-.v.o-i-r i -« .sju --.r-.m. 
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acido (2S>2-[/\Mosil-L-prolil]amino-3-[[4-(1 -piperidilmetil)-piperidin-1 - 

ilcarbonil]amino]propionico; 

acido C2S>2-[1-(3,5-diclorofenilsulfonil)-L-prol«lamino]-5-[4-[(A/-etil-A/- 

isobutoxicarbonilamino)metil]piperidin-1-il]-5-oxopentanoico; 
5 o una sal, solvato o prodroga del mismo. 

20.- Procedimiento para preparar un compuesto de formula I segun la 
reivindicacldn 1 caracterizado porque comprende: 

(a) cuando en un compuesto de formula I X representa -NR 5 -, hacer reaccionar 
una amina de formula II con un acido de formula III 



R 4 R 4 



° 



il r4 



I 

-E HC ^ 

Rl "^NHR 5 

II HI 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado descrito en la 
reivindicacion 1 ; o 

(b) cuando en un compuesto de formula I X representa -O-, hacer reaccionar un 
alcohol de fdrmula IV con un acido de formula III 

a R 4 R 4 4 

R1 ^OH 

IV III 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado descrito en la 

reivindicacion 1 ; o 

(c) cuando en un compuesto de formula I X representa -CH 2 - y el ciclo A esta 
unido al carbonilo a traves de un atomo de nitrogeno, hacer reaccionar un acido 

20 de fdrmula V con una amina de formula VI 
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R 4 R 4 



,4 -f4k R4 R* 

i d4 



4 



R 1 




HN^A^-L— E 



^OH 

V VI 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L, B y m tienen el significado descrito en la 
reivindicacion 1 ; o 

(d) cuando en un compuesto de fdrmula I X representa -NR 5 - y el ciclo A esta 
unido al carbonilo a traves de un atomo de nitrogeno, hacer reaccionar una amina 
de f6rmula II previamente activada con un agente activante apropiado para la 
formacion de ureas, con una amina de formula VI 

NHR 5 

II vi 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, Z, E, A, L,Bym tienen el significado descrito en la 
reivindicacion 1, o bien hacer reaccionar una amina de formula VI previamente 
activada con un agente activante apropiado para la formacion de ureas, con una 
amina de formula II, o bien transformar una amina de formula II en su 
correspondiente isocianato y reaccionar este con una amina de formula VI; o 
(e) cuando en un compuesto de formula I X representa -O- y el ciclo A esta unido 
al carbonilo a traves de un atomo de nitrogeno, hacer reaccionar un alcohol de 
formula IV previamente activado con un agente activante apropiado para la 
formacion de carbamatos, con una amina de fdrmula VI 

R V 

7 Wm R 5 



R 1 L 

^OH 

IV VI 

rlr.nHc rr«5 m i r- i — 

— - . - - uir. -i/jv '.J3™: .: li ...i i 
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(f) cuando en un compuesto de f6rmula I Z representa CO, hacer reaccionar un 
acido de formula VII con una amina de f6rmula XVII 

R 5 



5 reivindicaci6n 1 ; o 

(g) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de f6rmula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un compuesto 
de formula I con un acido o con una base para dar la correspondiente sal de 

10 adicion. 

21.- Una composici6n farmaceutica que comprende una cantidad efectiva de un 
compuesto de f6rmula I segun la reivindicacion 1 o una sal, solvato o prodroga 
farmaceuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes 
farmaceuticamente aceptables. 
15 22.- Uso de un compuesto de formula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la manufactura 
de un medicamento para el tratamiento o prevention de enfermedades mediadas 
por las integrinas cu. 

23. - Uso de un compuesto de formula I segun la reivindicaci6n 1 o una sal, 
20 solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la manufactura 

de un medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades 
inflamatorias, inmunes y/o autoinmunes. 

24. - Uso segun la reivindicacion 23 donde la enfermedad inflamatoria, inmune y/o 
autoinmune se selecciona de entre asma, rinitis alergica, dermatitis alergica, 

25 conjuntivitis alergica, artritis reumatoide, esclerosis multiple, psoriasis, diabetes, 
enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa, rechazo de transplantes, encefalomielitis, hepatitis, bronquitis, eczema 




VII 

donde R 1 , R 4 , R 5 , W, E, X, A, L, B 



XVII 



y m tienen el significado descrito en la 
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pulmonar, vasculitis, aterosderosis y procesos inflamatorios que- son 
fc consecuencia del tratamiento de revascularization de vasos sangumeos. 

25. - Uso de un compuesto de formula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la manufactura 
de un medicamento para el tratamiento o prevention de procesos degenerativos. 

26. - Uso segun la reivindicaci6n 25 donde el proceso degenerativo se selecciona 
de entre enfermedad de Alzheimer y artrosis. 

27. - Uso de un compuesto de f6rmula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la manufactura 
de un medicamento para el tratamiento o prevenci6n de metastasis tumorales. 

28. - Uso de un compuesto de formula I segun la reivindicacion 1 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la manufactura 
de un medicamento para el tratamiento o la prevenci6n de procesos de isquemia 
y reperfusi6n. 

29. - Uso segun la reivindicacion 28 donde el proceso de isquemia y reperfusion 
se selecciona de entre smdrome coronario agudo y accidente cerebrovascular. 



